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Resumo 
RESUMO 
Considerando os efeitos prejudiciais da radiação ionizante nos tecidos vivos, o 
presente trabalho propôs-se a avaliar o efeito radioprotetor da vitamina A na reparação 
tecidual em ratos, que foram submetidos a um procedimento cirúrgico, visando a realização 
de uma ferida na região dorsal. Os animais foram divididos em quatro grupos 
experimentais: Grupo Controle (GC), correspondente aos animais que receberam apenas o 
procedimento cirúrgico; Grupo Irradiado (GI), constituído por animais que receberam uma 
dose de 6 Gy de irradiação gama, corpo-total, setenta e duas horas após o procedimento 
cirúrgico; Grupo Vitamina A (GVA), composto por animais que receberam 15.000 UI de 
vitamina A quarenta e oito horas após o procedimento cirúrgico e Grupo Vitamina A 
Irradiado (GV AI), que além dos procedimentos do grupo anterior, foram irradiados setenta 
e duas horas após a cirurgia. A evolução do processo de reparação tecidual foi observada 
aos 4, 7, 14 e 21 dias após a produção da ferida, pelos seguintes métodos: coloração por 
hematoxilina e eosina para observações morfológicas do tecido de granulação e 
morfometria dos fibroblastos presentes neste tecido; coloração de Mallory para visualização 
da fibroglia; coloração pelo Picrosírius para avaliação qualitativa e quantitativa da 
birrefringência dos feixes de colágeno e reação histoquímica do azul de toluidina para 
exame do dicroismo linear. A avaliação dos resultados permitiu concluir que a vitamina A 
foi efetiva como radioprotetor, apresentando resultados semelhantes ao Grupo Controle. 
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Abstract 
ABSTRACT 
This research had the purpose to evaluate the effectivity of vitamin A in the 
protection of the repair process against the damages caused by gamma radiation in rats. A 
wound was made in the dorsal region of ali the rats, which were divided into four 
experimental groups as follows: Control Group (GC), corresponding to the animais which 
received only the surgi cal procedure; Irradiated Group ( GI), forrned by animais which 
received a dosage of 6 Gy of total-body gamma irradiation 72 hours after the surgical 
procedure; Vitamin A Group (GVA), where the animais were treated with 15,000 IU of 
vitamin A 48 hours after the infliction of the wound and the Vitamin A Irradiated Group 
(GV AI), whose animais were treated in the same way as GVA and were irradiated 72 hours 
after the surgery. The development o f repair process was observed at 4, 7, 14 and 21 days 
after the wound infliction through the following rnicroscopical methods: HE staining for 
morphological examinations of granulation tissue and morphometrical counting of 
fibroblasts proliferating in such a tissue; Mallory's staining for fibroglia; Picrosirius 
staining for the qualitative and quantitative evaluation of the birefiingence of collagen 
pundles and the Toluidin blue histochernical method under polarized light for the detection 
o f the linear dichroism o f the tissues. The analysis o f the results allowed to conclude that 
vitarnin A was effective as a radioprotector, presenting results very similar to the Control 
Group. 
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Introdução 
I. INTRODUÇÃO 
Um dos primeiros efeitos deletérios provocados pelas radiações ionizantes foi 
uma dermatite localizada na mão de Emil H. Grubbé, fabricante de tubos a vácuo, nos 
Estados Unidos, em janeiro de 1896. À medida que outros acidentes foram ocorrendo, 
pesquisas foram desenvolvidas na tentativa de diminuir os efeitos deletérios provocados 
pela radiação X e por outros tipos de radiações ionizantes. 
As biomoléculas podem ser lesadas pela radiação por me10 de dois 
mecanismos, o direto e o indireto. O efeito direto seria a ação da energia liberada pela 
radiação a determinadas estruturas importantes para a fisiologia celular, lesando-as. O 
efeito indireto pode ser explicado pela recombinação dos radicais livres, espécies químicas 
altamente reativas entre si e com substâncias vizinhas, que se caracterizam por possuírem 
elétrons não pareados, podendo vir a modificar estruturas e seu papel biológico. Sendo 
assim, no exato momento em que a radiação ionizante é absorvida pelos tecidos vivos, 
ocorrem reações químicas nas células, com produção de radicais livres que provocam danos 
em células normais. Em vista disso, atualmente têm-se pesquisado substâncias que 
diminuam os efeitos deletérios provocados pelas radiações ionizantes, conhecidas como 
radioprotetores. 
Os radioprotetores têm a finalidade de proteger o tecido vivo ou pelo menos 
diminuir os danos a ele causados pela radiação. Ainda que o mecanismo dessas substâncias 
não esteja totalmente esclarecido, acredita-se em sua ligação química com os radicais livres 
produzidos pela própria radiação. 
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Diversas substâncias radioprotetoras já foram estudadas por seu efeito 
antioxidante, entre elas as vitaminas C e E, a carnosina e os compostos derivados do 
selênio. Segundo THOMAS (2000), "um antioxidante é toda substância que retarda ou pára 
a oxidação dos radicais livres. Os antioxidantes são de grande importância para o ser vivo, 
considerando que as células geram pequenas quantidades de radicais livres e outros 
oxidantes, enquanto desempenham suas funções metabólicas normais. Um antioxidante 
efetivo possui duas propriedades: a primeira consiste na sua rápida reação com radicais 
"errantes", gerando um novo radical e a segunda propriedade é fazer com que esse novo 
radical seja tão pouco reativo que não interfira nas moléculas vizinhas." 
Sabendo-se dos danos causados pela radiação ionizante quando esta interage 
com células vivas, seu emprego no tratamento de diversos tipos de tumores vem sendo 
muito utilizado. Sendo assim, tomou-se habitual a realização do tratamento cirurgíco 
associado à radioterapia. No entanto, a radiação ionizante afeta desfavoravelmente o 
processo de cicatrização de feridas (WATA,"''ABE et a!., 1994; ALMEIDA, 1997; 
LOURENÇO, 1998), atrasando a reparação tecidual. 
A vitamina A vem sendo estudada pelo seu possível efeito antioxidante. O 
termo vitamina A é atualmente empregado como termo descritivo genérico para referir-se a 
todos os compostos que exibem as propriedades biológicas do retino!. A função básica da 
vitamina A no organismo ainda não está bem esclarecida, exceto em relação ao seu uso na 
formação dos compostos fotoquímicos. Todavia, a vitamina A é necessária para o 
crescimento normal da maioria das células e, sobretudo, para o crescimento e proliferação 
normais dos diferentes tipos de células epiteliais. AYELLO et a!. (1999) citam como sendo 
papel da vitamina A na cicatrização o aumento na epitelização e na síntese de colágeno. 
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Introdução 
Levando-se em conta os danos provocados pelas radiações ionizantes aos 
tecidos vivos, e o possível efeito radioprotetor da vitamina A, este estudo procurará avaliar 
os efeitos dessa substância sobre a reparação tecidual em tecido de granulação submetido à 
radiação gama. 
10 
Revisão da Literatura 
2. REVISÃO DA LITERATURA 
2.1. Radiação ionizante e reparação tecidual 
A substituição de células lesadas ou mortas é de extrema importância para a 
sobrevivência. O tecido sendo lesado, o organismo o restaura por meio de inúmeros 
processos, tendo como objetivo final a reparação tecidual. O reparo dos tecidos envolve 
dois processos distintos, de acordo com ROBBINS et a!. (1986): 
• REGENERAÇÃO: substituição de células mortas pela proliferação de células 
do mesmo tipo; 
• CICATRIZAÇÃO: substituição do tecido lesado por tecido conjuntivo. 
Segundo FELIX et a!. (1990), a cicatrização é dividida em três fases 
fundamentais: 
1) FASE INFLAMATÓRIA: Compreende os pnme1ros 3 a 4 dias. Ocorrem 
fenômenos vasculares como o aumento da permeabilidade vascular, causado 
pela liberação local de histamina e serotonina, seguida de formação de 
bradicinina e prostaglandinas, a partir de globulinas plasmáticas, permitindo a 
chegada de granulócitos e monócitos, sendo os granulócitos responsáveis pela 
remoção de resíduos celulares no local da lesão. 
2) FASE PROLIFERATIV A: Com duração de 3 a 4 semanas. A lesão, nesta fase, é 
recoberta por tecido epiteliaL Os fibroblastos aparecem por volta do 32 dia, 
provavelmente oriundos das células mesenquimais locais e da adventícia dos 
vasos. Há a proliferação de capilares a partir de resíduos venulares. As células 
endoteliais se multiplicam, atraem-se e formam vasos. Os fibroblastos se 
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movimentam, se repelindo sobre a rede de fibrina de forma ordenada, sendo 
possível fundamentar este fato por meio da microscopia óptica, ao se observar a 
ordenação das fibras colágenas. Os fibroblastos têm um papel importante nesta 
fase, devido á síntese protéica e multiplicação celular, produzindo substância 
fundamental e colágeno. Durante toda esta fase ocorre a liberação de mediadores 
quimicos que controlam todo o processo. 
3) FASE DE MATURAÇÃO: Ocorre a partir da 4ª semana. À medida que o 
colágeno vai sendo produzido, há a oclusão da ferida, organização dos capilares, 
diminuição do número de fibroblastos e queda da produção de substância 
fundamental, aumentando a força de ruptura da lesão. 
A radiação ionizante está entre os fatores que prejudicam a reparação tecidual. 
Sendo assim, grande é a preocupação dos pesquisadores em procurar conhecer os efeitos 
causados pela radiação nos tecidos. 
A ação dos raios-x sobre a reparação de feridas produzidas antes e após a 
irradiação na pele de ratos foi avaliada por POHLE et a!., em 1931. Em determinado grupo, 
as irradiações ocorreram 1, 3, 7, 10, 14, 21 ou 30 dias antes da cirurgia, e num segundo 
grupo as feridas foram irradiadas imediatamente, 24 ou 48 horas após a cirurgia. Os autores 
concluíram que a irradiação pré-operatória não influenciou a reparação tecidual. No 
entanto, a exposição pós-operatória retardou o processo de reparo, principalmente quando a 
irradiação se deu 24 horas após a cirurgia. 
Estudando os efeitos da irradiação sobre a cicatrização do tecido, RITCHJE, em 
1933, salientou que a lentidão do crescimento fibroblástico, a presença de fibroblastos 
gigantes e anormais e a persistência da atividade da fibrina por um variado periodo são as 
12 
Revisão da Literatura 
características histológicas mais marcantes encontradas nas feridas dos tecidos irradiados. 
A primeira característica citada é considerada a mais importante do ponto de vista prático, 
sendo observada principalmente quando a irradiação ocorre 24 horas após a cirurgia. A 
segunda característica é a mais constante, ocorrendo também em tecidos humanos 
submetidos aos raios X e á radioterapia, levando a crer que sua presença no tecido 
inflamado sugere uma reação aos raios Roentgen. 
POHLE et al., em 1949, estudaram o efeito de baixas doses de radiação X na 
reparação tecidual em ratos. Foram realizadas incisões de 4,0 em no dorso dos animais, que 
foram divididos em 3 grupos, tendo uma das metades da ferida protegida, servindo como 
controle. No primeiro grupo, 18 animais foram divididos em 3 subgrupos, recebendo 150R 
(Roentgen), 350R e 700R imediatamente após a realização da ferida, e durante 14 dias foi 
observado se havia alguma diferença macroscópica na reparação. O segundo grupo era 
composto por 90 ratos, divididos em três subgrupos, que receberam doses de 150R, 300R e 
700R, sendo que metade dos ratos de cada subgrupo foi irradiado imediatamente após a 
realização da ferida, e a outra metade após 24 horas. Os animais foram sacrificados no 32, 
52 e 72 dias após a incisão. O terceiro grupo, composto por 32 animais, foram divididos em 
dois subgrupos, que receberam 25R e 1 OR administrados imediatamente ou 24 horas após a 
incisão, e sacrificados em 3 e 5 dias após a realização da ferida. Os autores concluíram que 
não houve diferença macroscópica no tempo de reparação entre a porção irradiada e o 
controle. Histologicamente, não foi observado estimulo de reparação, e quando notou-se 
pequena diferença no processo de reparação favorecendo a porção irradiada, no caso de 
pequenas doses, foi devido á redução de exsudato, diminuindo a quantidade de fibrina para 
ser substituída pelo tecido de cicatrização. 
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Pensando no desenvolvimento de osteorradionecrose em pacientes submetidos 
à radioterapia na região de cabeça e pescoço, STEIN, BRADY & RA VENTOS, em 1957, 
estudaram os efeitos da radiação na cicatrização de feridas de extrações dentais em ratos. A 
irradiação foi realizada pela colocação de urna cápsula de radônio lateralmente à região do 
alvéolo livre, e os efeitos da radiação foram observados em intervalos variando de 1 a 20 
dias após a cirurgia. Os resultados mostraram que a cicatrização alveolar foi mais lenta e 
menos eficiente onde houve menor tempo transcorrido entre a extração dental e a colocação 
da cápsula de radônio. 
Devido às controvérsias existentes na literatura, GRILLO, em 1963, fez um 
estudo a respeito da origem dos fibroblastos na reparação tecidual, controlando as células 
em proliferação e os produtos da divisão celular por meio de injeção intraperitoneal de 
tirnidina tritiada no 5Q dia do processo de reparação. Cada grupo de cobaias recebeu 
irradiação X na dose de 7 50 R de diferentes maneiras, e houve ainda o grupo de cobaias 
não-irradiadas. A tirnidina tritiada incorpora-se ao DNA, cuja formação ocorre 
anteriormente à divisão celular. Observou-se, pela técnica autorradiográfica, uma grande 
ligação da tirnidina tritiada com os fibroblastos do tecido de granulação, tanto na porção 
central da ferida, quanto na sua área marginal. Os resultados levaram o autor a crer na 
origem local dos fibroblastos, se não totalmente, ao menos predominantemente. 
A organização rnacrornolecular do tecido de granulação foi estudada por 
VIZIOLI, em 1971, por meio da implantação subcutânea de esponjas em ratos. Os animais 
foram sacrificados após 3, 5, 7, 10, 13, 16, 21 e 28 dias da implantação das esponjas, sendo 
possível observar dois diferentes aspectos morfológicos para o tecido de granulação 
formado: a presença de uma cápsula fibrosa e tecido de granulação interno à esponja. O 
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dicroísmo revelou que a associação macromolecular entre os glicosarnínoglicanos ( GAGs) 
e o colágeno iniciou-se por volta do 7Q dia de desenvolvimento e o tecido de granulação 
alcançou a organização final após duas semanas. 
Em 1973, o efeito da radiação X no endotélio capilar de ratos foi observado por 
REINHOLD & BUISMAN. Alguns animais receberam uma dose única de 500 rad 
(radiation absorbed dose), enquanto outros receberam duas doses de 500 rad num intervalo 
de 24 horas. Após a irradiação, foi induzida a proliferação capilar. Os resultados mostraram 
que nos animais não-irradiados, o tecido subcutâneo estava repleto de capilares, enquanto 
que nos animais irradiados houve uma redução na quantidade de vasos neoformados, 
principalmente nos animais que receberam dose total de 1000 rad. Os autores concluíram 
que a radiossensibilidade das células do endotélio não foi essencialmente diferente em 
comparação com a pele, o intestino e a cartilagem. 
Avaliando o efeito da radiação gama no conteúdo de glicosarnínoglicanos 
(GAGs) no tecido de ratos, DRÓZDZ et al., em 1981, irradiaram os animais com uma dose 
única de 500 R, corpo totaL Transcorridos 37 dias, durante os quais foi coibida a urina, os 
animais foram sacrificados e foram obtidas amostras de sangue, da parede da aorta, da pele 
da região abdominal, do figado e do pulmão. Houve um aumento significativo na 
quantidade de GAGs da pele, figado, pulmão e parede da aorta. Em relação à taxa sérica 
dessas moléculas, não houve diferença significativa entre os animais irradiados e os não-
irradiados. Os achados indicaram que a irradiação do tecido conjuntivo danifica a 
substância amorfa, levando os autores a concluir que a radiação causa severos distúrbios no 
metabolismo dos GAGs. 
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Em 1984, MOORE, preocupado com o fato de os pacientes com tumores de 
cabeça e pescoço necessitarem de tratamento cirúrgico e radioterápico, fez uma revisão 
sobre a ação da radiação ionizante no tecido conjuntivo. Segundo o autor, na fase mais 
aguda da reparação tecidual, as alterações epiteliais são mais evidentes, e já na fase crônica, 
evidenciam-se as alterações do tecido conjuntivo, com progressiva obliteração e diminuição 
do número de capilares. Estando o tecido de granulação já formado, a proliferação capilar e 
a fibroblástica são diminuídas, retardando a síntese e maturação de colágeno. O autor 
afirma ainda que esses efeitos não são observáveis com doses inferiores a 300 rad, 
enquanto que doses de l. 000 rad já provocam alterações morfológicas e bioquímicas. 
Também em 1984, FRA.."NKLIN & COUL TAS avaliaram histologícamente 
componentes dérmicos e epidérmicos na reparação de feridas irradiadas. Foram usadas 
doses únicas de 1 O, 20 e 35 Gy (Grey) de radiação X. Imediatamente e após 1, 2, 3 e 7 dias, 
realizou-se uma incisão na orelha dos animais, que foram sacrificados depois de 5, 11 e 24 
dias da cirurgia. F oi observado retardo na reparação teci dual em todas as doses, sendo que 
com 35 Gy houve maior dano. Em relação ao preenchimento dérmico, este estava completo 
após 7 dias da cobertura epitelial. Os autores concluem que a irradiação de feridas deve ser 
realizada pelo menos 1 semana após o fechamento macroscópico da ferida. 
Em uma revisão sobre o tecido irradiado, LUCE, ainda em 1984, afirmou que 
as alterações mais significativas que ocorrem neste tecido são devidas à diminuição no 
suprimento sangüíneo pela obliteração dos vasos, sendo que este fator se sobrepõe a outras 
adversidades como a má nutrição e a contaminação dos tecidos. 
KRISHNA_N et al., em 1987, estudaram as alterações na permeabilidade 
vascular dos músculos de coelhos após serem submetidos à radiação X de 2, 4, 6, 8, lO, 12, 
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15, 20, 25 e 30 Gy. A fim de avaliar a permeabilidade vascular durante a irradiação, metade 
dos animais receberam injeção de albumina marcada com iodo-125 e sódio-22, e a outra 
metade recebeu o mesmo tratamento de 16 a 24 horas após a irradiação. Os resultados 
indicaram que o extravazamento de albumina marcada aumentou imediatamente após a 
irradiação, mesmo com doses tão baixas quanto 2 Gy, aumentando com doses mais 
elevadas. Com o emprego de doses de até 6 Gy, a função capilar foi restaurada em 24 
horas. Com doses equivalentes e maiores que 15 Gy, foram observadas alterações 
histológicas como hemorragia, granulações citoplasmáticas, edema intersticial congestão, 
fibrose e espessamento das paredes endoteliais, mostrando um aumento no grau de 
severidade conforme a dose de radiação X aplicada. 
Com o objetivo de avaliar o efeito da radiação X sobre o volume vascular do 
tecido de granulação, GUIDUGLI NETO, ainda em 1987, realizou lesões no dorso de 40 
ratos, que após 6 dias foram submetidos a uma dose de 2.000 rad de radiação X, utilizando-
se de proteção de chumbo, que permitiu a irradiação de uma área de tamanho superior à 
ferida. Os tecidos, tanto dos animais irradiados quanto do grupo controle, foram analisados 
em períodos que variaram de meia hora a 30 dias, e o volume vascular relativo foi 
observado por meio de técnicas morfométricas. Os dados mostraram diminuição da 
quantidade de vasos em todos os grupos estudados, levando o autor a concluir que quando 
hà a hipervascularização, esta não é originada nos brotos vasculares e alças superficiais do 
tecido de granulação. 
Em 1988, RUDOLPH et a!. estudaram o efeito da radiação na proliferação de 
fibroblastos, em culturas celulares da pele de quatro pacientes que haviam recebido 
tratamento radioterápico, a fim de verificar o porquê dos danos causados pela radioterapia, 
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partindo do pressuposto que a causa era a oclusão de pequenos vasos. Os tecidos foram 
obtidos de 3 áreas: úlcera, tecido irradiado sem úlcera e área não-irradiada, de outra região 
do corpo, servindo como controle. Os dados obtidos sugeriram que a radiação em doses 
terapêuticas causa danos significativos e permanentes aos fibroblastos e resulta num atraso 
no aparecimento de miofibroblastos em feridas abertas, ou uma ablação de subpopulações 
de fibroblastos que independem da diminuição do suprimento sangüíneo, mostrando ainda 
que os fibroblastos provenientes da pele irradiada, sem ferida, tiveram crescimento lento 
em relação ao grupo controle. 
Uma revisão sobre a resposta do sistema microvascular à radiação foi realizada 
por BAKER & KROCHAK, em 1989. Segundo os autores, diante de baixas doses de 
radiação ionizante, a primeira reação do tecido conjuntivo é o aumento na permeabilidade 
vascular, decorrente da despolimerização da substância fundamental e da liberação de 
aminas vasoativas, como a hístarnina e a serotonina. Essas modificações são transitórias, 
durando somente poucas horas após a irradiação com doses inferiores a l. 000 rad, 
aumentando a duração com a aplicação de doses mais elevadas. 
RA VELI et al., em 1990, observaram a influência da radiação X sobre a 
cronologia do processo de reparo em feridas de extração dental. F oram divididos 60 ratos 
em três grupos: o grupo controle, o grupo que recebeu 1,25 Sv (Sievert) e o grupo que 
recebeu 1, 75 Sv, sendo que os animais foram sacrificados aos 3, 7, 14 e 28 dias após a 
extração dental. Comparando-se com o grupo controle, os grupos irradiados mostraram 
retardo na proliferação epitelial da mucosa gengiva!, além de um atraso na cronologia do 
processo de reparo alveolar, especialmente no grupo que recebeu l, 7 5 Sv. 
18 
Revisão túJ Literatura 
Também em 1990, pensando nas reações que ocorrem na pele durante a 
radioterapia, MILLER & RUDOLPH fizeram uma revisão sobre as alterações epiteliais 
causadas pela irradiação. Notaram que ainda há dúvida se essas alterações ocorrem devido 
aos problemas vasculares ou ás alterações nos fibroblastos, e afirmaram que o fluxo 
sangüíneo diminuído não é a única causa da pobre cicatrização de retalhos de pele que 
recobrem úlceras de radiação. 
A ação de baixas doses de radiação X sobre a gênese e evolução do tecido de 
granulação foi estudada por ABDALLA et al., em 1991, pela implantação de uma esponja 
de policloroviníl (PVC) na região dorsal de 23 ratos, divididos em três grupos. O grupo I 
(controle) não recebeu nenhuma irradiação; o grupo II foi irradiado com uma dose única de 
5,28 R no momento do implante e o grupo III recebeu doses alternadas de 5,28 R de 2 em 2 
dias após o implante, durante 14 dias, e a cada 4 dias, até completar 28 dias (58,08 R no 
total). Animais dos 3 grupos foram sacrificados aos 4, 7, 14, 21 e 28 dias após a cirurgia, 
para o exame microscópico do tecido de granulação formado no interior das esponjas. Os 
autores comprovaram que a radiação X interfere no processo de reparo, tanto em dose única 
quanto em doses fracionadas, sendo que níveis baixos de irradiação X produzem efeitos 
cumulativos, principalmente em doses fracionadas. 
Em 1993, uma revisão sobre a ação da radiação ionizante na pele foi realizada 
por BERNSTEIN et ai., observando a resistência da ferida ao rompimento. Os autores 
relataram que, após duas semanas, as feridas recuperam 30% da resistência original 
enquanto que no tecido que recebe uma dose de radiação X antes da realização da ferida, há 
uma redução de 50% na resistência ao rompimento. Há também uma diminuição da síntese 
de colágeno nas feridas irradiadas, sendo recuperada 2 semanas depois. Segundo os autores, 
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a radiação apresenta-se tóxica aos fibroblastos, responsáveis pela deposição e pela 
maturação do colágeno. 
Ainda em 1993, MUSTOE & PORRAS-REYES fizeram um relato sobre as 
alterações causadas pela radiação ao processo de cicatrização. Os autores citaram vários 
efeitos negativos da radiação ionizante na reparação tecidual, como a perda progressiva de 
vascularização devido á perda de habilidade de proliferação e replicação das células 
endoteliais, hipóxia, dano á proliferação de células da medula óssea e de fibroblastos e 
possível alteração no comportamento de fatores de crescimento que controlam a reparação 
teci dual. 
Também em 1993, CROMACK et al. estudaram o mecanismo de aceleração da 
cicatrização de feridas pelo fator transformante de crescimento TGF -131 na cicatrização 
prejudicada pela ação da radiação. Para tanto, um grupo de ratos foi irradiado com uma 
dose simples de 800 rad, utilizando uma bomba de cobalto-60. Outro grupo foi irradiado 
localmente com 2. 500 rad de radiação de elétrons. Dois dias depois das irradiações, foram 
produzidas duas incisões na pele dorsal de cada animal, onde em uma delas foi aplicado o 
TGF-13!. Um terceiro grupo de animais correspondia ao grupo controle. Os animais foram 
sacrificados 7 e 14 dias após o ferimento. Os autores observaram que nos dois grupos 
irradiados houve uma considerável deficiência na cicatrização da ferida. Nos animais que 
tiveram todo o corpo irradiado, houve uma marcada supressão do sistema hematopoiético, 
com diminuição de macrófagos, o que não foi observado nos animais que receberam 
radiação locaL A aplicação de TGF -131 acelerou a reparação e promoveu maior resistência 
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tênsil à ferida nos animais irradiados corpo-total, mas não nos amlllllls irradiados 
localmente. 
O efeito da radiação de elétrons na reparação de feridas na pele dorsal de ratos 
foi investigado morfologicamente por WANG et aL, em 1994. Os animais foram irradiados 
localmente com uma dose única de 9,6 Gy e profundidade de 3 mm, e após 7 dias sofreram 
uma incisão no local irradiado. O tecido foi avaliado I, 3, 7 e 14 dias após a produção das 
feridas. Os resultados mostraram um atraso na reparação tecidual até aproximadamente 7 
dias, com uma diminuição do número de células inflamatórias, de fibroblastos e de 
exsudato, além de um atraso na formação e organização dos feixes de co1àgeno. No 
entanto, o processo de reparação restabeleceu-se por volta do 142 dia. 
Também em 1994, BERNSTEIN et ai., com o objetivo de determinar o efeito 
da irradiação cutânea na contração de feridas, irradiaram cobaias com uma dose de 18 Gy 
de radiação X, de forma a proteger o restante do animal, dois dias antes da realização de 
feridas circulares com 6 em de diâmetro. Os resultados demonstraram um significante 
atraso das feridas irradiadas em comparação com as feridas do lado oposto, que não foram 
irradiadas, concluindo que esse modelo de feridas abertas é apropriado para se avaliar a 
ação de substâncias tópicas e de fatores de crescimento em feridas prejudicadas pela 
radiação. 
Ainda em 1994, WATANABE et aL, estudando a gênese e a evolução do tecido 
de granulação em ratos, sob a ação local de baixas doses de radiação X, compararam os 
efeitos produzidos quando da aplicação em dose única e em dose dividida com o tecido de 
granulação normaL Os animais foram divididos em 3 grupos: controle, dose única (7 R) e 
dose dividida (7 R divididos em 3 frações). Foram verificados a síntese dos 
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mucopolissacarideos ácidos, o dicroísmo entre as fibras colágenas e a organização 
macromolecular do tecido neoformado. Os resultados mostraram não haver efeitos 
qúalitativos da radiação X sobre a gênese e a evolução do tecido de granulação, pois não 
foram observadas alterações na organização do tecido de reparo. Não houve também 
diferença significativa entre os grupos dose única e dose dividida. 
Considerações sobre o processo de cicatrização em pacientes submetidos à 
quimioterapia e á radioterapia foram realizadas em 1995 por DRAKE & OISHI, que 
afirmaram que a fase inflamatória parece ser a mais sensível á irradiação e à quimioterapia. 
De acordo com os autores, a radiação causa efeitos agudos e tardios sobre a cicatrização, e 
a injúria tecidual resulta de dano direto e indireto ao DNA celular, pela formação de 
radicais livres. Microscopicamente, a injúria por radiação causa estase e obliteração de 
pequenos vasos sangüíneos, os fibroblastos sofrem alterações funcionais e a produção de 
colágeno torna-se deficiente por um longo período. Essa deficiência pode ser decorrente de 
uma produção insuficiente pelos fibroblastos, que não atendem às demandas do tecido, ou 
devido a um intervalo de tempo inadequado para a maturação do colágeno. O período pós-
operatório imediato parece ser o mais critico da reparação tecidual, tendo a radioterapia 
destacável efeito adverso nesta fase. Já a partir do 72 dia, os efeitos mostram-se menos 
severos. 
ALMEIDA, em 1997, avaliou o efeito de baixas doses de radiação de elétrons 
na reparação tecidual em ratos e comparou os possíveis efeitos da radiação realizada 
imediatamente e três dias após a abertura da ferida. Os animais foram sacrificados aos 2, 4, 
7, 11, 14, 17 e 21 dias após o procedimento cirúrgico para o primeiro grupo e aos 5, 7, 10, 
14, 17, 20 e 24 dias para o segundo grupo, também após a cirurgia. O material de cada 
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grupo foi comparado com grupos controles correspondentes. Os resultados mostraram que 
1,0 Gy de radiação de elétrons com um feixe de 6 MeV (1 MeV = 1 milhão de elétrons 
voits) causou um retardo no processo de reparação teci dual quando aplicado imediatamente 
e 3 dias após a abertura da ferida, sendo que quando comparados os dois grupos irradiados 
para os 7, 14 e 17 dias, o efeito da irradiação foi mais acentuado no grupo que sofreu 
irradiação três dias após a abertura da ferida. 
Em 1999, MONTEIRO, estudando o efeito da irradiação de elétrons no tecido 
de reparação, dividiu em três grupos 75 ratos. O grupo controle foi analisado nos tempos de 
2, 4, 5, 7, 10, 11, 14, 17, 20, 21 e 24 dias. O grupo ferida irradiada imediatamente após a 
cirurgia foi analisado nos tempos de 2, 4, 7, 11, 14, 17 e 21 dias. O grupo tecido de 
granulação, irradiado três dias após a remoção do tecido, foi analisado nos tempos de 5, 7, 
!0, 14, 17, 20 e 24 dias. Os resultados mostraram atraso na reparação dos tecidos irradiados 
imediatamente após a cirurgia e no 32 dia da gênese tecidual, principalmente naqueles 
irradiados no 32 dia de reparação. Ao final do período experimental, foi observado que 
todos os tecidos apresentavam características bastante semelhantes, indicando atraso 
transitório. 
BÓSCOLO et al., em 2000, avaliaram o efeito de bruxas doses de radiação X 
em feridas suturadas e não-suturadas em ratos. Os animais foram divididos em 4 grupos: 
controle sem sutura, irradiado sem sutura, controle com sutura e irradiado com sutura, e 
foram irradiados localmente por 18 segundos, com uma dose de 7,4 rad. A reparação 
teci dual foi avaliada aos 2, 4, 7, 11, 14, 17 e 21 dias após o procedimento cirúrgico, 
verificando-se a morfologia do tecido de granulação e a impregnação argêntica para 
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observação da síntese de colágeno. Os resultados mostraram que a radiação retardou, mas 
não impediu a reparação tecidual, sendo que o grupo irradiado sem sutura mostrou maior 
retardo quando comparado aos demais grupos. 
Uma revisão a respeito da radiobiologia do tecido normal foi realizada por 
HILL et ai., em 2001. Os autores afirmam que os fibrócitos pós-mitóticos são as células 
funcionais do sistema fibroblastos progenitores/fibrócitos pós-mitóticos, sendo os 
responsáveis pela produção de proteínas de matriz extracelular, fatores de crescimento e 
outras proteínas necessárias para a manutenção da homeostasia do tecido e interação com o 
sistema de células vizinhas. Sendo assim, um aumento do número de fibrócitos pós-
mitóticos pode causar uma superprodução de moléculas de matriz extracelular, 
especialmente colágeno. O acréscimo de tecido conjuntivo devido ás elevadas produção e 
deposição de colágeno intersticial e subseqüente remodelação do tecido é a conseqüência 
fundamental do início e progressão da fibrose. O fator transformador de crescimento TGF-
f) I é o principal componente responsável pela regulação dos eventos celulares e 
bioquímicas que resultam no desenvolvimento do tecido fibrótico, aumentando inclusive a 
produção de colágeno. A radiação induz a produção de TGF-f)l e a diferenciação de 
fibroblastos progenitores em fibrócitos pós-rnitóticos. Os autores sugerem que a síntese de 
TGF-f)l e a diferenciação, ambas induzidas pela radiação, são processos diretamente 
ligados, ocorrendo durante o inicio e a progressão da fibrose induzida pela radiação. 
Ainda em 2001, MANZI avaliou o efeito radioprotetor da vitamina E na 
reparação tecidual, realizando uma ferida na região dorsal anterior de ratos. Os animais 
receberam uma dose única de 6 Gy de irradiação de elétrons nas bordas da ferida, 3 dias 
após a cirurgia, sendo o tecido de reparação avaliado aos 4, 7, 14 e 21 dias de formação. Os 
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resultados mostraram que 6 Gy de radiação causaram um retardo no processo de reparação 
tecidual, sendo que os grupos que receberam pré-tratamento com a vitamina E 
apresentaram resultados semelhantes ao grupo controle. 
Resultados semelhantes foram encontrados por TUJI, também em 2001, 
utilizando-se de mesma metodologia, porém testando o selenita de sódio como 
radioprotetor no processo de reparação teciduaL 
2.2. Reparação Tecidual e Vitamina A 
Em 1968, EHRLICH & HlJNT estudaram os efeitos da cortisona e da vitamina 
A na cicatrização de feridas, partindo da idéia de que a cortisona e outros antiinflamatórios 
esteróides aumentam a integridade dos lisossomos. Enzimas lisossomais são parte do 
processo inflamatório_ Se o efeito da cortisona na cura de feridas é mediado pela membrana 
lisossomal, espera-se que a administração da vitamina A, um instabilizador lisossomal, 
possa retornar a taxa da cicatrização ao normal. A vitamina A e a cortisona têm efeitos 
antagonistas sobre a membrana lisossomal. Foram realizadas feridas cirúrgicas no dorso de 
ratos, que foram divididos em 4 grupos: Grupo I (constituído de 15 animais, que não 
receberam injeção alguma); Grupo II (15 animais receberam injeção intraperitoneal de 
vitamina A, contendo 1500 UI); Grupo III (25 animais receberam injeção contendo 1 O mg 
de acetato de cortisona no dia anterior à cirurgia e 7 dias após) e Grupo IV, onde 60 
animais foram subdivididos em 3 subgrupos, que receberam cortisona igualmente ao Grupo 
III. Vitamina A-éster (1500 UI) foi administrada a 22 dos 60 animais, vitamina A-álcool 
(1500 UI) foi administrada a outros 15 animais, e vitamina A-ácido (1500 UI) foi 
administrada nos 23 animais restantes. A resistência á tensão das feridas foi analisada no 72 
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dia, e os resultados mostraram que não houve diferenças estatisticamente significantes entre 
os Grupos I e li, porém no Grupo III houve um decréscimo de 28% de resistência à tensão 
em relação ao Grupo I. Já o Grupo IV mostrou diferenças estatisticamente significantes em 
relação ao Grupo III, porém insignificantes em relação ao Grupo I. Estes resultados 
sugeriram que a vitamina A superou os efeitos inibitórios da cortisona, porém quando 
administrada sozinha, não teve efeito na cicatrização de feridas. 
HERRMANN & WOODWARD, em 1969, avaliando a estimulação da 
fibroplasia pela vitamina A em ratos normais, pela implantação de esponjas de PVC, 
mostraram que a vitamina A administrada tanto sistêmica quanto localmente proporcionou 
um aumento no conteúdo de hidroxiprolina e na fibroplasia. 
Os efeitos do beta-caroteno, da vitamina A e de glucocortícóides na síntese de 
colágeno em feridas de ratos foram avaliados por EHRLICH & TARVER, em 1971. Vinte 
animais foram divididos em 4 grupos: Grupo Controle, Grupo Conicóide (os animais 
receberam 1 injeção subcutânea contendo 8 mg de acetato de metilprednisolona e 3 
injeções contendo 0,1 ml de óleo de amendoim, nos dias 1, 3 e 5 após a ferida), Grupo 
Corticóide + Vitamina A ( os animais receberam 1 injeção contendo 8 mg de acetato de 
metilprednisolona e 3 injeções contendo 5. 000 1.JI de palmitato de vitamina A cada uma, 
intramuscularmente, nos dias 1, 3 e 5 após a ferida) e Grupo Corticóide + Beta-Caroteno 
(os animais receberam 1 injeção contendo 8 mg de acetato de metilprednisolona e 3 
injeções íntramusculares contendo 2 mg de beta-caroteno, equivalentes a 3.330 UI de 
vitamina A nos dias 1, 3 e 5 após a ferida). O grau da cicatrização foi avaliado 8 dias após a 
realização da ferida, medindo-se a resistência à tensão e o conteúdo de hidroxiprolína, jà 
que essa substância é encontrada somente no colágeno. Os resultados mostraram que os 
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glucocorticóides reduziram a média da resistência ao rompimento das feridas, sendo que a 
vitamina A e o beta-caroteno foram igualmente efetivos para reverter esse retardo e ambos 
restabeleceram o grau de resistência ao rompimento das feridas ao normal. Os 
glucocorticóides reduziram a quantidade de hidroxiprolina, e novamente a vitamina A e o 
beta-caroteno reverteram essa situação, porém não conseguiram restabelecer a quantidade 
total de colágeno ao normal, mostrando a possibilidade de outros componentes do tecido 
conjuntivo, e não somente o colágeno, serem importantes para a resistência da ferida. 
A cicatrização de feridas pela aplicação tópica do ácido de vitamina A (V AA) 
foi estudada por PRUTKIN, em 1972. Os animais foram divididos em l3 grupos com 15 
ratos cada um, num total de 195 ratos. Foram realizadas duas feridas no dorso de cada 
animal, uma para tratamento e outra para controle. O experimento foi dividido da seguinte 
forma: três grupos V AA 3% em lanolina e óleo mineral (l, 2 e 3 doses de O, lg), três grupos 
lanolina e óleo mineral (1, 2 e 3 doses de O, lg), três grupos V AA 3% em acetona (I, 2 e 3 
doses de O,lml), três grupos acetona (1, 2 e 3 doses de O,lml) e um grupo controle. As 
feridas foram avaliadas e nos grupos que receberam uma dose de V AA com lanolina, uma 
dose de V AA com acetona e a ferida controle de ambos, as feridas aparentemente tinham 
resultados similares, contendo uma crosta grossa na periferia e no centro da ferida; os 
grupos com lanolina e óleo mineral e acetona não produziram crosta grossa em local algum. 
No final da segunda semana depois da aplicação da dose única, nenhuma ferida, tratada ou 
não tratada, tinha sido completamente re-epitelizada. Grupos que receberam 2 doses de 
V AA em lanolina e óleo mineral formaram uma crosta grossa em uma semana, e em duas 
semanas as feridas estavam quase que completamente re-epitelizadas. O grupo que recebeu 
2 doses de V AA em acetona também apresentava urna crosta, mas não grossa como o grupo 
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V AA em lanolina e óleo mineral. As feridas não tratadas não cicatrizaram tão rapidamente 
quanto os grupos tratados com vitamina A, mas se re-epitelizaram mais rapidamente que as 
feridas tratadas somente com acetona ou lanolina e óleo mineral. Grupos que receberam 3 
doses de V AA em lanolina e óleo mineral se re-epitelizaram completamente em duas 
semanas. Feridas tratadas com 3 doses de V AA em acetona tiveram resultado similar com o 
grupo que recebeu 3 doses de lanolina e óleo mineral. Porém, nem todas essas feridas se re-
epitelizaram em duas semanas. As feridas do grupo controle não cicatrizaram tão 
rapidamente quanto os grupos de 3 doses de V AA, ou quanto os grupos lanolina e óleo 
mineral, porém foi similar aos grupos tratados somente com acetona. Os resultados 
mostraram que o V AA em lanolina e óleo mineral trouxe um resultado mais positivo que o 
V AA em acetona, indicando que a lanolina e o óleo mineral são veículos que 
provavelmente retêm o V AA mais tempo na ferida que a acetona. O V AA provou ser uma 
importante substância no controle da cicatrização. 
Os efeitos da vitamina A e dos glucocorticóides sobre a inflamação e a sintese 
de colágeno foram estudados por EHRLICH et a!., em 1973. O experimento foi realizado 
em duas partes, uma para avaliação histológica ( eritrócitos, células polimorfonucleadas, 
células mononucleadas, fibroblastos, fibras colágenas e fibrina) e outra para avaliação do 
acúmulo de colágeno. Para a primeira parte, 24 ratos foram divididos em 4 grupos, e foram 
implantadas em cada animal esponjas de PVC entre 2 discos de silicone, formando um 
sanduíche. Os grupos eram os seguintes: Grupo I - Controle (os animais não receberam 
nenhuma injeção); Grupo II - Corticóide (os animais receberam uma única InJeção 
contendo 8 mg de acetato de prednisolona, subcutaneamente, imediatamente após a 
implantação dos discos); Grupo UI - Vitamina A (injeções de 0,1 ml de palmitato de 
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vitamina A, contendo 5. 000 UI, intramuscularmente, no dia da cirurgia e nos 22 e 42 dias 
após; Grupo IV - Combinação (1 injeção de 8 mg de acetato de prednisolona, 
subcutaneamente, e 5. 000 l.JI de palmitato de vitamina A por injeção intramuscular no dia 
da cirurgia. A vitamina A foi administrada como no Grupo III ). Para a 2ª parte (avaliação 
do acúmulo de colágeno ), 20 ratos foram divididos em 4 grupos, igualmente aos grupos 
acima mencionados, porém foram implantados 4 discos de esponjas de PVC em cada 
animal, sem os discos de silicone. Os resultados, avaliados no 32 e no 72 dias após a 
implantação dos discos para a 1 ª parte do experimento, e no 72 dia para a 2ª parte, 
mostraram que a administração de glucocorticóides imediatamente após a cirurgia altera 
muitos aspectos da reparação, incluindo a redução da infiltração de células inflamatórias e 
da fibroplasia e um decréscimo na formação de novos capílares e deposição de fibras 
colágenas. A administração conjunta de altas doses de vitamina A faz com que esses 
parâmetros voltem ao normal. Glucocorticóides são menos efetivos em inibir o reparo após 
a inflamação ter sido instalada. O efeito primário dos glucocorticóides foi reduzir a 
acumulação de fibroblastos. A vitamina A, por outro lado, estimulou a fibroplasia, 
resultando num grande acúmulo de colágeno. Na presença de glucocorticóides, ela 
estimulou a resposta inflamatória à normalidade. O mais impoortante foi que a vitamina A, 
administrada ao mesmo tempo que os glucocorticóides, estimulou a fibroplasia, resultando 
num significante aumento na deposição de novo colágeno. 
Ainda em 1973, LEE et ai. estudaram o efeito dos homólogos do ácido 
retínóico na formação de granuloma, chamando-os também de "agentes inflamatórios". A 
inflamação e a síntese de mucopolissacarideos são duas caracteristicas importantes na 
cicatrização de feridas. Os antiínflamatórios retardam a cicatrização pela ação 
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antiinflarnatória e inibitória sobre a síntese de mucopolissacarideos. Os agentes estudados 
nesse trabalho promovem a cicatrização da ferida por aumentar a massa de granuloma, 
aumentando a hidroxiprolina e a hexosarnina contidas no granuloma. A hidroxiprolina é um 
importante constituinte do colágeno, que por sua vez é um componente essencial do tecido 
conjuntivo. Já a hexosarnina é componente do mucopolissacarideo. Esses fatos indicam que 
esses compostos de retini! aumentam a regeneração do tecido conjuntivo. No entanto, a 
quantidade de hidroxiprolina ou hexosarnina por unidade de peso de granulorna no 
experimento foi menor do que o controle. Isso indica que esses compostos ativos também 
estimulam a inflamação, sugerindo que eles promovem a cicatrização pela indução da 
inflamação e aumento dos mecanismos de ação de mucopolissacarideos e síntese de 
colágeno. 
O desenvolvimento de adesões seguidas de cirurgia intra-abdominal constitui 
um importante problema cirúrgico. As adesões são a maior causa de obstrução intestinal 
mecãnica, e alguns fatores que influenciam seu desenvolvimento são o trauma, corpos 
estranhos, infecções bacterianas e isquemia do tecido, e uma das maneiras estudadas para 
prevenir as adesões é a inibição da proliferação fibroblástica e da síntese de colágeno. 
Sendo assim, DEMETRIOU et ai., em 1974, avaliaram o efeito da vitamina A e de seu 
inibidor, o citral, na formação de adesões intra-abdominais em ratos. A formação de 
adesões foi produzida por ligações peritoneais, e a vitamina A ou apenas o citral, ou ambos, 
foram introduzidos no organismo por meio da dieta. Os grupos da vitamina A 
desenvolveram maior quantidade de adesões, que foram inibidas pelo uso do citral. Os 
autores apontam ser possível que o efeito produzido pela vitamina A nas adesões seja 
similar ao efeito que ela produz na cicatrização de feridas, pelo acréscimo na taxa da 
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fibroplasia, e citam o citral como similar à vitamina A quanto à estrutura, sendo possível 
que exerça seu efeito por um mecanismo de inibição competitiva. 
KLEIN, em 1975, estudou a cicatrização de feridas pelo ácido de vitamina A 
(V AA), segundo sua influência na proliferação e diferenciação da epiderme. Foram 
realizadas feridas no dorso de remeas de ratos e metade desses animais receberam, durante 
os 3 dias anteriores à cirurgia, tratamento local com V AA 1% (Grupo V A>\), e a outra 
metade não recebeu tratamento algum (Grupo Controle). Em ambos os grupos, o 
fechamento das feridas se deu pela contração, e a epitelização visível ocorreu quando a área 
da ferida era menor que 60mm2 Setenta e cinco por cento da área da ferida se fechou em 
1 O dias, e o restante em 20 dias para o Grupo Controle e em 14 dias para o Grupo V A'\ 
acelerando o processo em 18%, comprovando o efeito positivo do V AA sobre a epiderme. 
A influência da vitamina A na cicatrização de feridas em ratos com fratura de 
remur foi avaliada por SEIFTER et al., ainda em 1975. Segundo os autores, a cicatrização 
teve um aumento com o suplemento de vitamina A, porém a vitamina não preveniu 
completamente os efeitos adversos da fratura. 
Sabendo-se que os corticosteróides causam retardo na cicatrização de feridas, 
especialmente quando administrados durante a fase inflamatória inicial, e que a vitamina A 
pode parcialmente inibir esses efeitos, SALMELA & AHONEN, em 1981, avaliaram o uso 
combinado dessas substàncias no desenvolvimento do tecido de granulação de ratos, por 
meio de sua aplicação local e sistêmica. O desenvolvimento da fibroplasia e o consequente 
acúmulo de colágeno são importantes para o desenvolvimento do tecido de granulação, e os 
resultados mostraram que a vitamina A inibiu em parte o retardo na formação deste tecido 
causado pela metilprednisolona, o corticosteróide utilizado. A vitamina A sistêmica 
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mostrou-se urna potente inibidora dos efeitos da metilprednisolona na acumulação de 
colágeno durante a primeira semana, no entanto esse efeito não foi observado nas semanas 
seguintes. A administração de vitamina A, tanto local quanto sistêmica, também aumentou 
a quantidade de células que induzem a formação do tecido de granulação. Embora o estudo 
não tenha revelado o mecanismo de ação da vitamina A sobre os corticosteróides, os 
autores citam a possibilidade dessas substâncias causarem efeitos opostos nas membranas 
lisossomais. 
Estudando os efeitos de uma dieta rica em acetato de retini!, beta-caroteno e 
ácido retinóico na cicatrização de feridas em ratos, GERBER & ERDMAN, em 1982, 
observaram que a vitamina A aumentou a resistência da ferida principalmente até o 52 dia 
após esta ter sido realizada, porém não causou efeito quando a ferida apresentava-se com 
14 dias ou mais. O efeito da vitamina A pareceu estar limitado á fase inicial do reparo, que 
ocorre até o 52 dia, favorecendo as funções inflamatórias necessárias aos primeiros estágios 
da resposta á ferida. Sendo esses estágios bastante criticas, uma resposta inicial eficiente 
resulta na aceleração da cicatrização. Alguns dados sugeriram que a vitamina A pode 
aumentar e acelerar o "cross-linking" (união de cadeias de um polímero) do colágeno, que 
acredita-se ser o responsável pela continuação da melhora na resistência da ferida com o 
passar do tempo. 
A fim de entenderem o mecanismo dos efeitos da vitamina A na cicatrização de 
feridas, DEMETRIOU et al., em 1985, estudaram a diferenciação fibroblástica induzida in 
vitro pela vitamina A e pelo ácido retinóico. Com a adição de vitamina A e ácido retinóico 
em uma cultura de tecido de fibroblastos de ratos, houve uma indução da diferenciação 
celular manifestada por uma diminuição na taxa de crescimento celular, aumento na 
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acumulação de colágeno e diferenciação morfológica. Os resultados deste estudo in vitro 
sugerem que o efeito da estimulação ín vivo de vitamina A e ácido retinóico sobre a 
acumulação de colágeno e a fibroplasia no processo de cicatrização é devido, em grande 
parte, a uma diferenciação fibroblástica e a um aumento na síntese de colágeno. 
Já que os macrófagos têm um papel central no controle do reparo, HUNT, em 
1986, revisando o papel da vitamina A na cicatrização de feridas, sugeriu sua importância 
na inflamação macrofágica. Os esteróides suprimem a inflamação e o aparecimento de 
macrófagos. A vitamina A mostra-se efetiva em restaurar a deposição de colágeno em 
feridas tratadas com esteróides, além de estimular a cicatrização retardada por outros 
fatores, como stress, diabetes e radiação. Os retinóicos, assim como os esteróides, 
usualmente suprimem a replicação de fibroblastos e a síntese de colágeno em cultura de 
células, no entanto não afetam os fibroblastos em feridas. Por outro lado, aumentam as 
reações inflamatórias, sendo útil portanto examinar o papel da inflamação na cicatrização 
de feridas. 
Sabendo da importância da nutrição, incluindo vitaminas e !lllnerrus, na 
cicatrização de feridas, e do atraso na cicatrização que a deficiência de certos nutrientes 
pode causar, AYELLO et ai., em 1999, revisaram a importância de alguns nutrientes na 
cicatrização do tecido, incluindo a vitamina A. Os autores citaram como papel da vitamina 
A o aumento na epitelização, na síntese de colágeno e no "cross-linkiog". Citam também a 
capacidade da vitamina A em reverter os efeitos dos esteróides na pele, como o atraso na 
cicatrização. Porém, os autores alertam para o fato de que o excesso de vitamina A não é 
excretado pelo organismo, mas sim armazenado no figado, necessitando portanto de 
atenção quanto à quantidade ingerida. A vitamina A pode ser obtida de uma dieta rica em 
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fiutas, verduras como espinafre e brócolis, cenoura e batata-doce. Fígado também é uma 
excelente fonte de vitamina A 
WICKE et a!., em 2000, avaliaram os efeitos antagmústas dos esteróides e dos 
retinóicos na cicatrização de feridas em ratos, sabendo-se que os antünflamatórios 
corticosteróides prejudicam significantemente a cicatrização, e que os retinóicos 
parcialmente, porém signíficantemente, revertem esse efeito. Foram utilizados 72 ratos, 
divididos em quatro grupos. Quatro cilindros de metal perfurado foram implantados sob a 
pele dos ratos, para se obter o fluido e o tecido da ferida simultaneamente e para se ter 
acesso ao fluido da ferida em tempos diferentes. O grupo 1 recebeu apenas o 
corticosteróide (injeção subcutânea de 6 mg de acetato de metilprednísolona, em dose 
única, no momento da cirurgia); o grupo 2 recebeu apenas os dois tipos de retinóicos (ácido 
9-cis-retinóico e ácido all-trans-retinóico, numa dose diária de 2,4 mg de cada retinóico, 
oralmente); o grupo 3 recebeu o corticosteróide e ambos os retinóicos e o grupo 4 era o 
controle. Foram medidos o conteúdo de hidroxiprolina na cicatrização do tecido e os níveis 
de TGF-j:l e IGF-I, ambos fatores de crescimento, foram analisados através do fluido da 
ferida. Os resultados mostraram que o tratamento com metilprednísolona diminuiu 
significantemente os níveis de TGF-j:l e IGF-I no fluido da ferida e a hidroxiprolina no 
tecido. Os retinóicos parcialmente reverteram a diminuição de TGF-j:l e IGF-I e 
significantemente aumentaram o conteúdo de hidroxiprolina, deixando-a próxima ao nível 
normal. O ácido all-trans-retinóico reforçou a deposição de colágeno e os níveis de TGF -p 
e IGF-I em relação ao grupo controle. Dessa forma, concluiu-se o efeito antagonista dos 
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retinóicos e dos esteróides sobre os fatores de crescimento e a deposição de colágeno na 
cicatrização de feridas. 
2.3. Vitamina A e Radiação ionizante 
HARISIADIS et ai., em 1978, estudaram um análogo da vitamina A, a 
substância Ro-11-1430, na inibição da transformação oncogênica pela radiação induzida 
em cultura de células C3H de ratos. O experimento mostrou que a taxa de transformação foi 
signi:ficantemente reduzida nas células que receberam 400 rad de radiação gama e a 
substância Ro-11-1430, em comparação com aquelas que receberam apenas 400 rad de 
radiação gama, onde a transformação oncogênica foi bem maior. Esses achados sugeriram 
que a vitamina A e seus análogos podem ter um papel na prevenção de neoplasias em que a 
radiação possa ser um fator contribuinte. 
Em 1981, a capacidade da vitamina A em inibir algumas conseqüências 
sistêmicas da radiação X em ratos irradiados localmente foi avaliada por SEIFTER et ai. 
F oram analisados o peso corpóreo, o peso da glândula adrenal, o peso do timo, o conteúdo 
de linfócitos presentes no timo e o número de células brancas presentes na circulação 
periférica (todos afetados pela radiação), nas seguintes circunstâncias: irradiação simulada 
e suplemento de vitamina A administrado após a simulação; suplemento de vitamina A 
administrado após a irradiação e suplemento de vitamina A administrado antes e depois da 
irradiação. Os resultados mostraram que a vitamina A foi eficaz em reduzir esses efeitos 
sistêmicos da radiação. 
A regressão de tumores em ratos devido à radioterapia combinada com o 
suplemento de vitamina A ou beta-caroteno foi estudada por SEIFTER et ai., em 1983. 
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Quando a irradiação X local foi combinada com uma das duas substãncias. ocorreu uma 
completa regressão do tumor. No entanto, o beta-caroteno produziu uma grande ação 
antitumor residual quando comparado à vitamina A, depois da interrupção dos 
suplementos. Esse fato pode ser devido à grande armazenagem de beta-caroteno no tecido. 
Em 1984, SEIFTER et ai. avaliaram a redução da morbidade e da mortalidade 
pelo suplemento de vitamina A ou beta-caroteno em ratos CBA submetidos à radiação 
gama (450 a 750 rad) no corpo todo. Os ratos foram alimentados 7 dias antes do início da 
irradiação com uma dieta contendo 15.000 UI de vitamina A/kg e 6,4 mg de beta-caroteno 
(equivalente a 3.000 UI de vitamina A). Após a irradiação, um grupo de ratos continuou 
recebendo apenas essa dieta. Um outro grupo recebeu um suplemento de 150.000 UI de 
palmitato de vitamina A ou 90 mg de beta-caroteno/kg de dieta imediatamente após a 
irradiação. Um terceiro grupo recebeu esse suplemento 2 dias após a irradiação, enquanto 
que um quarto grupo recebeu esse suplemento apenas 6 dias após. O estudo mostrou que o 
suplemento de vitamina A e beta-caroteno diminuiu a mortalidade, evidenciada por uma 
diminuição da dose de radiação necessária para matar 50% dos animais em 30 dias (LD 
50/30). Além disso, os suplementos aumentaram o tempo de sobrevivência desses ratos. 
Além da redução da mortalidade e aumento do tempo de sobrevivência, o suplemento de 
vitamina A moderou a perda de peso, a hiperemia da glãndula adrenal, a involução do timo 
e a linfopenía - todos os sinais da toxicidade da radiação. O experimento mostrou também 
que, atrasando a suplementação por 2 dias após a irradiação, não houve grandes reduções 
na eficácia da vitamina A Porém, atrasando a suplementação por 6 dias, os efeitos 
diminuíram quase que completamente. 
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A prevenção do atraso na cicatrização de feridas expostas à radiação aguda pelo 
suplemento de vitamina A foi estudada por LEVENSON et ai., também em 1984. Segundo 
oii autores, a vitamina A pode atenuar os efeitos adversos da exposição aguda à radiação, 
como a involução do timo, aumento da adrenal, leucopenia, trombocitopenia, ulceração 
gastrointestinal e o atraso na cicatrização de feridas. Para testar essa hipótese, foram 
realizadas incisões na pele dorsal de ratos e implantação subcutânea de esponjas de PVC, 
sendo que alguns desses animais receberam posteriormente variadas doses de radiação 
gama corpo-total (175 a 850 rad). A dieta dos animais, que possuía 18.000 UI de vitamina 
A/I<g, recebeu um suplemento de 150.000 UI de vitamina Alkg e foi administrada antes ou 
depois da cirurgia. Os danos causados pela radiação foram atenuados pela vitamina A 
quando esta foi empregada antes (2 ou 4 dias) ou depois (1-2 horas a 4 dias) da cirurgia e 
irradiação, porém foi mais eficiente quando aplicada antes ou até 2 dias depois. Os autores 
acreditam que a prevenção do atraso na cicatrização de feridas irradiadas pelo suplemento 
de vitamina A é devido: ao aumento da reação inflamatória imediata ao ferimento, 
incluindo um aumento no número de monócitos e macrófagos no local da ferida; ao 
possível efeito em modular a atividade da colagenase; ao efeito na diferenciação das células 
epiteliais; à estimulação de respostas imunes e à diminuíção dos efeitos adversos da 
radiação. 
Partindo do pressuposto de que a vitamina A tem a capacidade de neutralizar a 
imunossupressão e o dano à cicatrização de feridas que ocorrem após a irradiação, 
WINSEY et ai., em 1987, avaliaram o efeito da vitamina A na cicatrização do cólon 
anastomótico de ratos que receberam irradiação pré-operatória. Cento e vinte ratos foram 
divididos em 4 grupos de 30 animais cada grupo, sendo que os grupos 1 e 3 receberam a 
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ração convencional, contendo 15 UI de vitamina A por grama de ração, e os grupos 2 e 4 
receberam essa mesma ração, porém nela foram adicionados 150 UI de vitamina A 
(palnútato de retinil) por grama de ração. Os animais começaram a receber essa dieta 7 dias 
antes da irradiação, e mantiveram a mesma dieta durante todo o experimento. Os grupos 3 e 
4 foram irradiados com 200 rad no abdômen e na pélvis, e o restante do corpo foi 
protegido. O conteúdo do colágeno foi estimado através do conteúdo de hidroxiprolina em 
ambos os lados do cólon, no anastomótico e no adjacente. Os resultados mostraram que a 
radiação reduz o conteúdo de hidroxiprolína e a resistência ao rompimento em todos os 
grupos, porém o suplemento de vitamina A atenuou significantemente os efeitos da 
radiação. O conteúdo de hidroxiprolina nas anastomoses foi alto nos animais irradiados e 
não-irradiados que receberam o suplemento de vitamina A Já no segmento proximal ao 
cólon normal, embora o conteúdo de hidroxiprolina tenha sido alto nos animais que 
receberam o suplemento de vitamina A, irradiados ou não, o aumento não foi 
estatisticamente significante. A resistência ao rompimento foi significantemente maior nos 
ratos que receberam suplemento de vitanúna A, tanto nas anastomoses quanto no segmento 
proximal ao cólon normal, nos ratos irradiados e não-irradiados. Esses resultados 
confinnam a capacidade da vitamina A em atenuar os danos causados pela radiação. 
Em 1989, RUTZ & LITTLE pesquisaram a capacidade do ácido retinóico, 
análogo da vitamina A, em inibir a fixação do dano inicial transformador em celulas de 
fibroblastos in vitro de ratos irradiados. O ácido retinóico, adnúnistrado por 24 horas após a 
irradiação com uma dose de 5 Gy, inibiu a fixação do dano em 80%. Segundo os autores, 
esses achados mostraram-se interessantes, pois a possível aplicação de retinóicos em 
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radioterapia, além de permitir um aumento seletivo na inativação de células cancerosas 
irradiadas, talvez também possa reduzir o risco de tumores secundlliios. 
Em 2000, WEISS & LA.NDAUER fizeram uma revisão sobre o papel de várias 
categorias de antioxidantes na redução dos efeitos deletérios provocados pela radiação 
ionizante. Os antioxidantes naturais, incluindo as vitaminas A, C e E, se mostram menos 
efetivos que os tióis sintéticos, porém também protegem contra a letalidade e outros efeitos 
da exposição de baixa dose, além da baixa toxicidade e possíveis beneficios a longo prazo, 
incluindo efeitos antimutagênicos. Sua proteção se dá quando administrados antes ou após 
a irradiação. Estudos mostraram que as vitaminas A e E, o selênio e a substância MnSOD 
inibem a transformação induzida pela radiação ín vítro, indicando um potencial 
anticarcinogênico dos nutrientes antioxidantes. Segundo os autores, fica evidente que os 
antioxidantes naturais podem proteger contra os efeitos a longo prazo da exposição à 
radiação em seres humanos. 
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3. PROPOSIÇÃO 
Este trabalho tem como objetivo avaliar os efeitos da vitanúna A sobre o tecido 
de granulação irradiado, utilizando-se para isso o modelo da reparação tecidual em ratos, 
por meio de métodos morfológicos, hístoquínúcos e hístofisicos. 
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4.1. MATERIAL 
Material e Métodos 
Nesta pesquisa foram utilizados 48 ratos machos (Rattus Norvegicus, Albinus, 
Wistar), com idade de 60 a 90 dias, pesando entre 250 a 300 gramas, procedentes do 
Biotério Central da ill'<!CAMP. Os animais foram mantidos em gaiolas apropriadas, com 
temperatura e umidade controladas, ração balanceada padrão e água ad libitum, 
diariamente. 
Os procedimentos experimentais consistiram de seis fases distintas: anestésica, 
cirúrgica, terapêutica, irradiação, obtenção das peças e preparação das lâminas para 
microscopia óptica, utilizando os seguintes materiais: 
Fase Anestésica: 
- Solução pré-anestésica injetável de cloridrato de tiazina (Rompun- Bayer); 
- Solução anestésica injetável de cloridrato de ketamina (Dopalen - Agribrands 
do Brasil Ltda. ); 
- Seringas hipodérmicas para insulina com agulhas intradérmicas. 
Fase Cirúrgica: 
- Tesoura reta de ponta fina, pinça reta, pinça dente de rato, cabo de bisturi, 
lâminas de bisturi nQ 15, gaze e algodão hidrófilo esterilizados; 
- Gabarito de plástico para a demarcação da área a ser removida (retângulo de 
2,0 em x 1,0 em). 
Fase Terapêutica: 
- Solução injetável de palmitato de vitamina A; 
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- Seringas hipodérmicas com agulhas intradérmicas. 
Fase da Irradiação: 
- Aparelho de Cobaltoterapia Alcyon II. 
Fase de Obtenção das peças: 
- Éter etílico P .A; 
- Solução de cloreto de sódio a 0,9%; 
Material e Métodos 
- Tesoura reta de ponta fina, pinça reta, pinça dente de rato, cabo de bisturi, 
lâminas de bisturi nº 15 e gaze esterilizada; 
- Recipientes de vidro para o armazenamento das peças; 
- Fixador de Kamovsky modificado; 
- Campânula. 
Fase de Preparação das lâminas para a microscopia óptica: 
-Tampão PBS; 
- Álcool 70%; 
- Álcool 90%; 
- Álcool absoluto; 
- Xilol; 
- Paraplasty Plus para inclusão; 
- Micrótomo; 
- Lâminas e lamínulas; 
-Estufa; 
- Hematoxilina e Eosína; 
- Picrosíríus; 
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- Azul de toluídína pH 4. 
- Solução de Mallory 
4.2. MÉTODOS 
A amostra foi dividida aleatoriamente em 4 grupos de 12 ammms: Grupo 
Controle (GC), Grupo Irradiado (GI), Grupo Vitamina A (GVA) e Grupo Vitamina A 
Irradiado (GV AI). Os animais foram identificados com uma marca código, por meio de um 
pincel atômico. O grupo GC sofreu apenas a cirurgia. O grupo GI sofreu a cirurgia e foi 
irradiado 72 horas depois. O grupo GV A recebeu, 48 horas após a cirurgia, uma dose única 
de palmitato de vitaJnina A. O grupo GV AI recebeu, além dos procedimentos do grupo 
anterior, irradiação 72 horas após a cirurgia. 
Para melhor entendimento, segue-se abaixo a Tabela 1, onde estão resumidos os 
procedimentos realizados em cada grupo: 
Tabela 1 -Procedimentos realizados em cada grupo 
Grupos Procedimentos 
I GC Ferida I I 
I 
GI Ferida+ Irradiação 
I GVA Ferida + Vitamina A 
GVAI Ferida+ Vitamina A+ Irradiação 
Para todos os grupos estudados, o tempo transcorrido, da cirurgia à obtenção 
das peças, foi de 4, 7, 14 e 21 dias. 
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Na fase da anestesia, os animais foram pré-anestesiados, intramuscularmente, 
com cloridrato de tiazína com dose de 1 O mg/kg de peso corpóreo, e após verificados os 
sinais de sedação, foram anestesiados com cloridrato de ketamina com dose de 100 mg/kg 
de peso corpóreo, também intramuscularmente. A depilação foi realizada em uma grande 
área da região dorsal, manualmente, a fim de evitar -se a irritação química e mecânica na 
pele dos animais e abranger uma área maior que a necessária para a produção da ferida, 
para que o crescimento dos pêlos não invadisse a área a ser posteriormente analisada 
microscopicamente. 
Na fase cirúrgica, para a produção da ferida foram realizadas quatro incisões, 
que unidas entre si, possibilitavam a retirada do tecido dérmico de 2,0 em x 1,0 em na 
região dorsal anterior de cada animal, com distãncia de aproximadamente I O mm à direita 
da espinha dorsal, sendo as incisões de maiores extensões paralelas a esta. A profundidade 
de cada incisão atingiu aproximadamente 2 mm, tendo como base da ferida o tecido 
muscular e a presença da derme e epiderme nas bordas da mesma. As feridas foram 
realizadas sempre na mesma região, para promover uniformidade da amostra. 
Na fase terapêutica, os animais receberam uma dose única de 0,15 m1 de 
palmitato de vitamina A, contendo 15.000 U.I., administrada v~a intraperitoneal, 48 horas 
após a cirurgia. 
A fase da irradiação foi realizada por meio de radiação gama, corpo-total, com 
dose única de 6 Gy, distãncia alvo-fonte de 80 em e tempo de aplicação de 4 minutos e 30 
segundos, 72 horas após a cirurgia. 
Para a obtenção das peças, após o tempo previamente estabelecido para a 
reparação tecidual, os animais foram sacrificados com éter etílico, e seguiu-se a remoção 
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das peças. Cada peça cirúrgica era constituída por uma porção de tecido, contendo a ferida 
ou cicatriz no centro, circundada por tecido de aparência normal. As incisões para retirada 
das peças foram realizadas sempre na mesma profundidade daquelas produzidas na 
confecção das feridas. Após removidas, as peças foram lavadas com solução fisiológica, 
secas em papel absorvente e mantidas em recipiente com solução fixadora de Karnovsky 
modificada por no máximo 6 horas, depois lavadas em tampão PBS, mantidas nesta solução 
por 24 horas, desidratadas e clareadas, para posteriormente serem incluídas. 
Na fase de preparação das lâminas para microscopia óptica, as peças fixadas 
foram incluídas em Paraplasty Plus e posteriormente levadas ao micrótomo, no qual se 
obteve cortes de 5J.lm de espessura. Para cada animal foram preparadas oito lâminas, sendo 
duas para cada um dos métodos seguintes: 
- Coloração pela Hematoxilina e Eosina (H/E): 
Esta coloração teve por finalidade a avaliação morfológica do processo de 
reparação tecidual. 
- Coloração pelo Picrosírius: 
A finalidade desta técnica foi observar a orientação das moléculas de colágeno, 
pelo aumento de sua birrefringência. Pelo exame sob luz polarizada, o brilho dos feixes de 
colágeno expressa seu grau de orientação macromolecular, tornando-se mais intenso quanto 
mais numerosos e maduros sejam esses feixes. 
- Reação Histoquímica do Azul de Toluidina ph 4: 
Este método permite a avaliação do processo de organização do tecido de 
reparo, utilizando-se as observações realizadas por meio do dicroísmo linear em 
microscopia de polarização. O fenômeno de dicroísmo (BEl\'NETT,l967) é fundamental 
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para se detectar a presença ou ausência da orientação macromolecular do tecido em 
evolução. As moléculas do corante ligam-se às glicoproteínas adesivas 
(glicosaminoglicanos) produzidas pelos fibroblastos, que são ligadas orientadamente às 
moléculas do colágeno, para a formação do feixe de fibras. O tecido corado, ao ser 
analisado sob luz polarizada, mostra coloração azul ortocromática quando as fibras estão 
paralelas ao plano de polarização da luz (PPL ), e por rotação da platina do microscópio em 
90°, tomando as fibras perpendiculares ao PPL, o tecido que se apresenta organizado 
mostra uma coloração rósea metacromática das fibras colágenas. Este fenômeno do 
dicroísmo somente é evidenciado quando existe acentuado grau de orientação 
macromolecular. Caso contrário, os tecidos em qualquer PPL permanecem com a cor azul 
ortocromática. 
- Coloração pelo método de Mallory para fibroglia: 
As fibrilas da fibroglia estão em íntima relação com o citoplasma dos 
fibroblastos. Elas são muito delicadas, curvas e são evidenciadas pelo método do ácido 
fosfotungstico de Mallory, segundo EDWARDS (1967). 
Todas as lâminas foram analisadas no fotomicroscópio "Zeiss- Pol 01". 
Análise quantitativa da birrefringência das fibras colágenas: O microscópio 
Zeiss Axiolab foi acoplado a uma microcâmera (Sony CCD IRIS/RGB Color- Japão), 
responsável pela digitalização das imagens. As lâminas coradas pelo Picrosírius foram 
analisadas com lente objetiva em aumento de 6,3x. As medidas foram realizadas em cinco 
campos para cada lâmina, escolbidos aleatoriamente na região do tecido de granulação. 
Com o auxilio de um programa analisador de imagens histológicas (KS 400 2.0- Kontron 
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Elektronics, Munique, Alemanha) obteve-se a área medida em micrômetros2, 
correspondente à coloração detectada pelo programa analisador da birrefringência das 
fibras colágenas. A observação foi realizada nos grupos de 4!' e 7~ dias, e a partir da 
obtenção das medidas, foram obtidas as médias relativas a cada grupo, para então serem 
submetidas à análise estatística pelo teste de Tukey. 
Análise morfométrica dos fibroblastos: O estudo morfométrico para a contagem 
dos fibroblastos foi realizado em microscópio óptico comum, ZEISS Germany, com 
aumento de 40x, por meio de uma ocular contendo retículo, lente PK 8 x mn, fabricação 
ZEISS, West Germany. A contagem dos fibroblastos foi realizada nos grupos de 4!' e 7~ 
dias, sendo avaliados 1 O campos em cada lãmina. A partir da obtenção das medidas, foram 
obtidas as médias relativas a cada grupo, para então serem submetidas à análise estatística 
pelo teste de Tukey. 
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5. RESULTADOS 
5.1. Descrição morfológica: Coloração por Hematoxilina-Eosina 
4"- dia de reparação tecidual 
Grupo Controle (GC): A ferida apresentou-se bastante larga em extensão, 
recoberta inteiramente por uma crosta necrótica contendo restos celulares, fibrina e sangue 
coagulado. A zona imediatamente inferior à crosta apresentou uma fina camada de células 
inflamatórias. A seguir, o tecido de granulação em desenvolvimento mostrou-se ainda 
pouco evoluído, com elementos celulares em proliferação e vasos neoformados (Fig.l ). O 
exame em aumento maior (16x) mostrou que as células redondas inflamatórias são na sua 
maioria linfócitos, e o tecido de granulação exibiu os fibroblastos como elemento celular 
preponderante (Fig.2). 
Grupo Irradiado ( GI): A crosta que recobre a larga ferida é relativamente 
mrus espessa que a do GC, com maior quantidade de material necrótico acumulado. A 
região imediatamente inferior exibiu um infiltrado inflamatório mais intenso que o GC. O 
tecido de granulação é muito incipiente, com poucos elementos celulares e vasos 
neoformados (Fig.3). As observações em aumento maior mostraram que a zona inferior à 
crosta necrótica era constituída de neutrófilos, indicando inflamação aguda, e poucos 
linfócitos. O número de fibroblastos do tecido de granulação mostrou-se muito diminuído 
em comparação ao GC. O tecido também mostrou algumas lacunas inexistentes no GC 
(FigA). 
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Grupo Vitamina A Irradiado (GVAI): As observações deste grupo 
mostraram aspectos bastante semelhantes ao GC, com uma fina camada necrótica 
superficial e uma zona inflamada imediatamente inferior. O tecido de granulação exibiu-se 
com desenvolvimento incipiente, mas povoado com células em franca proliferação e 
neoformação vascular (Fig.5). A microscopia de maior aumento comprovou que o 
infiltrado inflamatório não exibiu neutrófilos e sim linfócitos, não havendo, portanto, sinais 
de inflamação aguda. As células fibroblásticas do tecido de granulação apresentaram-se em 
número semelhante ao GC (Fig.6). 
Grupo Vitamina A (GV A): Os aspectos deste grupo exibiram quadro 
semelhante ao GC, não aparentando alterações nem no aspecto geral do tecido nem no 
quadro celular (Fig. 7 e 8). 
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Figura IA: GC- 4' dia- Coloração HiE 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
Figurai C: Gl- 4" dia- Coloração HiE 
Aumento original de 6,3xl,25x!O 
Figura IE: GV AI- 4" dia- Coloração HiE 
Aumento original de 6,3xl,25xl O 
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Figura IB: GC- 4" dia- Coloração HiE 
Aumento original de 16xl,25x!O 
Figura lD: GI- 4" dia- Coloração HiE 
Aumento original de 16xl,25xl0 
Figura !F: GV AI- 4' dia- Coloração HiE 
Aumento original de 16xl,25xl0 
Figura lG: GVA- 4° dia- Coloração H/E 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
7~ dia de reparação tecidual 
Resultados 
Figura IH: GV A- 4° dia- Coloração H/E 
Aumento original de 16xl,25xl0 
Grupo Controle (GC): A ferida não mais exibiu crosta, que foi substituída por 
uma fina camada necrótica superficial, abaixo da qual há uma camada celular não 
inflamatória. O tecido de granulação apresentou-se em plena proliferação, muito celular e 
mostrando canais vasculares correndo perpendicularmente á superfície, em número bastante 
grande (Fig.9). O exame em maior aumento mostrou que, a partir das bordas da ferida, o 
epitélio começou a proliferar e o número de fibroblastos aumentou (Fig.l 0). A grande 
maioria dos capilares já é funcional (Fig.ll ). 
Grupo Irradiado (Gl): A ferida exibiu a crosta superficial necrótica, 
contrariamente ao GC. Abaixo da crosta, permaneceu um infiltrado de células inflamatórias 
ainda bastante evidentes. O tecido de granulação exibiu aspecto atrasado em relação ao GC, 
não tendo ainda organização de vasos capilares (Fig. 12). Em aumento maior, o exame do 
tecido comprovou que a camada celular abaixo da crosta constituiu-se de neutrófilos e 
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linfócitos em número equilibrado. O tecido de granulação mostrou uma proliferação 
fibroblástica e vascular inferior à do GC. Não houve evidências de proliferação epitelial 
(Fig.l3). 
Grupo Vitamina A Irradiado (GV AI): O tecido de granulação mostrou 
evidências de desenvolvimento maior que o GI, embora ligeiramente inferior ao GC. Os 
capilares funcionais mostraram-se presentes, com número e grau de evolução semelhante 
ao do GC (Fig.l4). As observações em aumento maior mostraram que o epitélio já iniciou 
sua proliferação e não houve mais evidência de camada com células inflamatórias (Fig.l5). 
Os fibroblastos apresentaram proliferação acentuada e os capilares funcionais já se 
organizaram perpendicularmente à superficie (Fig.l6). 
Grupo Vitamina A (GV A): Este grupo apresentou aspectos inteiramente 
semelhantes àqueles do GC, tanto na evolução do tecido de granulação quanto na 
proliferação epitelial (Fig.l7 e 18). 
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Figura 2A: GC- 7° dia- Coloração H/E 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
Resultados 
Figura 2B: GC (epitélio)- 7' dia- Coloração H/E 
Aumento original de 16xl,25xl0 
Figura 2C: GC - 7' dia- Coloração H/E 
Aumento original de 16xl,25xl0 
Figura 2D: Gl- 7' dia- Coloração H/E 
Aumento original de 6,3xl,25x!O 
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Figura 2E: Gl - 7' dia- Coloração H/E 
Aumento original de 16xl,25xl0 
Figura 2F: GV AI- 7" dia- Coloração H/E 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
Resultados 
Figura 2G: GV AI - 7° dia- Coloração H/E 
Aumento original de 16xl,25xl0 
Figura 2H: GV AI - 7" dia- Coloração H/E 
Aumento original de 16xl,25xl0 
Figura 21: GV A- 7" dia -Coloração H/E 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
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Figura 2J: GVA- 7" dia- Coloração H/E 
Aumento original de 16xl,25xl0 
Resultados 
1~ dia de reparação tecidual 
Grupo Controle (GC): A região da ferida já se encontrava totalmente 
recoberta pelo epitélio, inclusive com a formação da camada de queratina, o que 
demonstrou a maturação do tecido epitelial. O tecido de granulação mostrou poucas células 
fibroblásticas e capilares sangüíneos, tomando-se bastante fibroso. O processo de retração 
da ferida apresentou-se em franca atividade, tomando a área em reparação bem mais 
estreita (Fig.l9). 
Grupo Irradiado (GI): Este grupo mostrou que o tecido de granulação, 
embora evoluindo em direção à cicatrização, teve seu desenvolvimento muito atrasado em 
relação ao GC. Isto evidenciou-se pela presença de crosta necrótica ainda persistente e a 
falta de desenvolvimento e maturação completos do epitélio, que ainda não recobriu 
totalmente a ferida. O tecido de granulação mostrou-se bastante celular e muito 
vascularizado, e a retração da ferida ainda foi incipiente (Fig. 20). 
Grupo Vitamina A Irradiado (GVAI): Os aspectos exibidos mostraram que 
este grupo desenvolveu-se em ritmo um pouco inferior ao GC, mas bem acima do ritmo de 
desenvolvimento do GL As evidências morfológicas mostraram que, embora uma crosta 
necrótica permanecesse em alguns locais, o epitélio já recobriu completamente a área, e o 
tecido mostrou-se mais fibroso e menos celular, embora ainda bem vascularizado. A 
retração da ferida já mostrou-se mais evidente (Fig.21) 
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Grupo Vitamina A (GVA): Este grupo mostrou aspectos bastante semelhantes 
aos do GC, tanto na maturação dos tecidos epitelial e de granulação, quanto no ritmo de 
desenvolvimento (Fig.22). 
Figura 3A: GC- 14" dia- Coloração H/E 
Aumento original de 6.3xL25x!O 
Figura3C: GVAl- J4"dia-ColoraçãoHIE 
Amnento original de 6,3xl,25xl0 
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Figura 3B: GI- 14" dia- Coloração H/E 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
Figura 30: GVA- 14" dia- Coloração H/E 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
Resultados 
21" dia de reparação tecidual 
Grupo Controle (GC): A ferida já se encontrou completamente cicatrizada, 
recoberta por epitélio funcional e bastante fibrosada, quase atingindo a aparência de tecido 
normal, inclusive com a presença de anexos da pele (Fig.23 ). 
Grupo Irradiado (GI): Ainda bastante atrasado em relação a todos os grupos, 
com menor retração e menor fibrosamento (Fig.24). 
Grupo Vitamina A Irradiado (GVAI): Este grupo apresentou-se, em todos os 
aspectos, semelhante ao GC (Fig.25). 
Grupo Vitamina A (GVA): Também este grupo apresentou-se semelhante ao 
(',C (Fig.26). 
Figura 4A: GC- 21" dia- Coloração H/E 
Aumento original de 6,3xl,25x!O 
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Figura 4B: GI- 21" dia- Coloração H/E 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
Figura 4C: GVAI- 21° dia- Coloração H/E 
Aumento original de 6,3x1,25x10 
Resultmios 
Figura 4D: GVA- 21° dia- Coloração H/E 
Amnento original de 6,3xl,25xl0 
5.2. Avaliação quantitativa dos fibroblastos 
As médias relativas a cada grupo, após serem submetidas à análise estatística, 
exibiram os seguintes resultados: 
Tabela 2 
Médias e desvios padrão da morfometria dos fibroblastos no 4~ dia de reparação 
teci dual 
Grupos Médias Desvio Padrão 
GC 33,56 B 0,30 
Gl 20,36 c 0,73 
GVA 36,53 A 1,66 
GVAI 33,30 B 0,26 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si e médias seguidas de letras 
diferentes diferem entre si pelo Teste de Tukey (p<0,05). 
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Gráfico 1- Médias e desvios padrão da morfometria dos fibroblastos no 4~ dia de 
reparação tecidual. 
Tabela 3 
Médias e desvios padrão da morfometria dos fibroblastos no 7~ dia de reparação 
teci dual 
Grupos Médias Desvios Padrão 
GC 65,30 A 1,05 
GI 45,16 B 2,15 
GVA 65,20 A 0,34 
GVAI 63,63 A 1,35 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si e médias seguidas de letras 
diferentes diferem entre si pelo Teste de Tukey (p<0,05). 
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Gráfico 2- Médias e desvios padrão da morfometria dos fibroblastos no 7~ dia de 
reparação tecidual. 
5.3. Descrição morfológica: Método de Mallory para fibroglia 
A fibroglia é muito evidente quando os fibroblastos estão num estado de 
proliferação e produção de substâncias, como acontece nos estágios iniciais do 
desenvolvimento do tecido de granulação, tomando-se escassa á medida que o tecido se 
toma mais fibroso. Tem sido proposto que a fibroglia representaria a expressão das fibrilas 
de colágeno antes da sua polimerização e estruturação em fibras. Este método, pelo motivo 
exposto anteriormente, foi aplicado somente aos 4 dias de desenvolvimento dos diferentes 
grupos estudados. 
Grupo Controle (GC): A fibroglia mostrou-se em franca proliferação, 
apresentando-se como finos prolongamentos azuis em estreito contato com os fibroblastos 
do tecido de granulação (Fig.27). 
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Grupo Irradiado (GI): Este grupo exibiu uma quase completa ausência de 
desenvolvimento da fibroglia, conforme pode ser visto na figura 28. 
Grupo Vitamina A Irradiado (GVAI): A fibroglia mostrou-se em alto ritmo 
de proliferação, semelhante ao GC (Fig.29). 
Grupo Vitamina A (GVA): Os resultados deste grupo foram semelhantes aos 
encontrados para os GC e GV A (Fig.30). 
Figura 5 A: GC - 4" dia - Coloração de Mallory 
Aumento original de 40xL25xlO 
Figura 5C: GV AI- 4" dia- Coloração de Mallory 
Aumento original de 40xl,25xl0 
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Figura 5B: Gl- 4° dia- Coloração de Mallory 
Aumento original de 40xl,25xl0 
Figura 5D: GVA- 4° dia- Coloração de Mallory 
Aumento original de 40xl,25xl0 
Resultados 
5.4. Avaliação qualitativa da birrefringência de fibras colágenas: Coloração pelo 
Picrosírius 
A birrefringência (dois índices de refração) é uma propriedade das substâncias 
que possuem anisotropia, ou seja, substâncias cujas moléculas possuem uma ordenação 
cristalina, orientada, dentro da sua estruturação. As fibras de colágeno, entre as substâncias 
biológicas, constituem um bom exemplo de material cuja estruturação é orientada. 
Há substâncias naturalmente bírrefringentes (diz-se substâncias com 
birrefríngência "intrinseca") e substâncias que se tornam birrefríngentes pela adição de um 
corante específico (diz-se birrefringência "de forma"). Em biologia, é muito comum a 
adição de um corante específico a uma substância bírrefringente intrinseca para aumentar o 
brilho da sua bírrefríngência e assim facilitar o seu estudo. Neste trabalho, a coloração do 
tecido de granulação (colágeno) pelo Picrosírius foi realizada, a fim de obter-se uma melhor 
birrefringêncía do material. O exame da birrefringência tem que ser realizado através da 
microscopia de luz polarizada, com dois filtros polarizadores cruzados, ou seja, com os seus 
planos de polarização de luz formando ângulos retos. Nestas condições, o colágeno contido 
nos tecidos de granulação exibe brilho tanto mais intenso e colorido quanto maior for sua 
quantidade e orientação macromolecular. 
Ressalte-se que a análise da birrefringência feita nas condições aqui descritas é 
apenas qualitativa, desde que não fornece valores numéricos para a sua quantificação. No 
entanto, esta técnica não deixa de ser útil para que se possa formar uma idéia da síntese e da 
organização estrutural progressiva do colágeno no tecido de granulação. 
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4!'. dia de reparação tecidual 
Grupo Controle (GC): Observa-se uma pequena quantidade de fibras 
colágenas birrefringentes, ainda delgadas e com brilho moderado (Fig.31 ). 
Grupo Irradiado (GI): A quantidade de fibras colágenas mostrou-se muito 
menor que a do GC, e com ordenação ainda extremamente incipiente (Fig.32). 
Grupo Vitamina A Irradiado (GVAI): A birrefringência das fibras colágenas 
apresentou brilho bastante semelhante àquela do GC e muito mais intensa que a do GI 
(Fig.33). 
Grupo Vitamina A (GVA): Os aspectos da birrefringência, neste grupo, foram 
idênticos aos do GC (Fig.34). 
Figura 6A: GC- 4° dia- Coloração: Picrosírius 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
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Figura 6B: GI- 4° dia- Coloração: Picrosírius 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
Resultados 
Figura 6C: GVA!- 4" dia- Coloração: Pícrosírius Figura 6D: GVA- 4" dia- Coloração: Pícrosírius 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 Amnento original de 6,3xl,25xl0 
7~ dia de reparação tecidual 
Com exceção do GI, que contém menos fibras colágenas e brilho menos intenso 
(Fig.3 5), todos os demais grupos mostraram aspectos semelhantes na sua birrefringência 
(Fig. 36, 37 e 38). 
Figura 7 A: Gl - 7" dia- Coloração: Pícrosírius 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
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Figura 7B: GC - 7" dia- Coloração: Picrosírius 
Amnento original de 6,3xl,25xl0 
Resultados 
Figura 7C: GV AI- 7° dia- Coloração: Picrosírius Figura 7D: GV A- 7° dia- Coloração: Picrosírius 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 Aumento original de 6,3xl,25xl0 
14'" e 21" dias de reparação tecidual 
As condições observadas aos 7 dias de evolução permaneceram iguais, com os 
grupos irradiados (Fig.39 e 40) exibindo birrefringência menos intensa que os demais 
grupos (FigA l, 42, 43, 44, 45 e 46). 
Figura 8A: GI- 14' dia- Coloração: Picrosírius 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
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Figura 8B: GI - 21 o dia- Coloração: Picrosírius 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 
Resultados 
Figura 8C: GC -14° dia- Coloração: Picrosírius Figura 8D: GC- 21" dia- Coloração: Picrosírius 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 Aumento original de 6,3xl,25xl0 
Figura SE: GV AI -14° dia- Coloração: Picrosírius Figura 8F: GV AI - 21 o dia- Coloração: Picrosírius 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 Aumento original de 6,3xl,25xl0 
Figura 8G: GVA- 14° dia- Coloração: Picrosírius Figura 8H: GVA- 21° dia- Coloração: Picrosírius 
Aumento original de 6,3xl,25xl0 Aumento original de 6,3xl,25xlü 
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5.5. Avaliação quantitativa da birrefringência das fibras colágenas 
As médias relativas a cada grupo, após serem submetidas à análise estatística, 
exibiram os seguintes resultados: 
Tabela 4 
Médias e desvios padrão da birrefringência das fibras colágenas (11m2) no 4~ dia de 
reparação tecidual 
Grupos Médias Desvios Padrão 
GC 7320,48 A 51,98 
Gl 3733,88 B 39339 
GVA 7427,37 A 772,61 
GVAI 6622,79 A 743,89 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si e médias seguidas de letras 
diferentes diferem entre si pelo Teste de Tukey (p<0,05). 
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Gráfico 3- Médias e desvios padrão da birrefringência das fibras colágenas (11m2) no 4~ 
dia de reparação tecidual. 
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Tabela 5 
Médias e desvios padrão da birrefringência das fibras colágenas (J.UU2) no 7~ dia de 
reparação tecidual 
Grupos Médias Desvio Padrão 
GC 80767,30 A 779,42 
GI 38720.62B 952.52 
GVA 77590,14A 2871,21 
GVAl 73430,45 A 6117,77 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si e médias seguidas de letras 
diferentes diferem entre si pelo Teste de Tukey (p<0,05). 
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Gráfico 4- Médias e desvios padrão da birrefringência das fibras colágenas (J.UU2) no 7~ 
dia de reparação tecidual. 
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5.6. Avaliação do Dicroísmo Linear 
O fenômeno do dícroísmo ("duas cores") pode ser observado em material 
biológico através da microscopia de luz polarizada linear. O dícroísmo é induzido nos 
tecidos por meio de coloração apropriada com corantes tais como: azul de toluídína, 
vermelho congo, tíonina, etc. As bases da presença do dícroísmo linear nos tecidos 
repousam no fato de que as moléculas do corante, ao reagirem com as moléculas do tecido, 
depositam-se ("combinam-se") de tal forma entre si, que a reação de coloração se processa 
de forma orientada e não ao acaso. Quando um tecido que possuí orientação 
macromolecular é corado por um corante apropriado e é examinado por meio de 
microscopia de luz polarizada linear, esse tecido apresenta coloração azulada ou rosa-
avermelhada, conforme se muda o plano de polarização da luz (PPL) perpendicular ou 
paralelamente à orientação das macromoléculas do tecido. No presente trabalho, aplicou-se 
o método de análise do dícroísmo linear para verificar -se o grau de orientação dos tecidos 
de granulação dos diferentes grupos nos diferentes tempos de evolução. 
Os resultados mostraram que, aos 4 dias de desenvolvimento, nenhum dos 
grupos apresentou o dicroísmo, denotando que a esse tempo ainda não há suficiente grau de 
orientação macromolecular para a indução do fenômeno. Aos 7 dias de desenvolvimento, 
os GC, GVA e GV AI apresentaram dicroísmo bem evidente (Fíg.47, 48, 49, 50, 51 e 52). O 
GI, contrariamente, não apresentou dicroísmo (Fig.53 e 54), o que somente se tomou 
evidente, para este grupo, aos 14 dias de desenvolvimento (Fíg.55 e 56). 
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Figura 9A: GC - 72 dia- Vista paralela ao PPL Figura 9B: GC- 7" dia- Vista perpendicular ao PPL 
Azul de toluidina- aumento original de 16xl,25xl0 Azul de toluidina- aumento original de 16xl,25xl0 
Figura 9C: GV A -72 dia - Vista paralela ao PPL Figura 9D: GV A-7" dia- Vista perpendienlar ao PPL 
Azul de toluidina- amnento original de 16xl,25xl0 Azul de toluidina- amnento original de 16xl,25xl0 
Figura 9E: GV AI - 72 dia - Vista paralela ao PPL Figura 9F: GV Al-72 dia- Vista perpendienlar ao PPL 
Azul de toluidina- aumento original de 16xl,25x!O Azul de toluidina- aumento original de 16xl,25xl0 
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Figura 9G: GI - 7" dia - Vista paralela ao PPL Figura 9H: GI - 7" dia - Vista perpendicular ao PPL 
Aznl de toluidina- aumento original de 16xl,25xl0 Aznl de toluidina- aumento original de 16xl,25xl0 
Figura 9I: GI- 14" dia- Vista paralela ao PPL Figura 9J: GI- 14" dia- Vista perpendicular ao PPL 
Azul de toluidina- aumento original de 16xL25xlO Azul de toluidina- aumento original de 16xl ,25xl0 
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6. DISCUSSÃO 
É fato muito conhecido que as radiações, de uma forma geral, e as radiações 
ionizantes em particular, podem produzir efeitos danosos aos tecidos biológicos, na 
dependência da dosagem empregada e do tempo de exposição dos tecidos a essas radiações. 
Neste trabalho experimental, o tecido irradiado mostrou-se prejudicado em seu 
desenvolvimento, semelhante aos resultados apresentados por POHLE et al. (1931); 
RITCHIE (1933); STEIN, BRADY & RAVENTOS (1957); GRILLO (1963); REINHOLD 
& BUISMA..N (1973); DRÓZDZ et al. (1981); MOORE (1984); GUIDUGLI NETO 
(1987); RUDOLPH et al. (1988); RAVELI et a!. (1990); ABDALLA et al. (1991); 
BERNSTEIN et al. (1993); WANG et al. (1994); CARROLL et al. (1995); ALMEIDA 
(1997); MONTEIRO (1999); BÓSCOLO et al. (2000); MANZI (2001) e outros. 
É interessante assinalar que o prejuízo causado no tecido de granulação dos 
ratos do GI, nesta pesquisa, foi mais evidente nos dias mais precoces do experimento, ou 
seja, aos 4 e 7 dias, quando os elementos celulares e intercelulares estão em plena síntese e 
o seu metabolismo está mais elevado. Estes resultados também foram encontrados por 
WANG et al. (1994); WATANABE et al. (1994); DRAKE & OISHI (1995); ALMEIDA 
(1997); MONTEIRO (1999); BÓSCOLO et al. (2000); MANZI (2001) e TUJI (2001) em 
experimentos utilízando radiações ionízantes, tanto eletromagnéticas como corpusculares, e 
à medida que o tecido de granulação vai se tomando mais evoluído, os danos parecem se 
tomar menores. 
O motivo pelo qual o processo de reparo é prejudicado pelas radiações não 
repousa em um único fator biológico, sem dúvida. F oram relatados na literatura trabalhos 
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que apontam para um prejuízo evidente na síntese dos elementos fibrosos, tais como 
RITCHIE (1933) e RUDOLPH et al. (1988), o que de certa forma foi confirmado nesta 
pesquisa pela diminuição do colágeno do GL Além disso, os resultados deste trabalho 
mostram uma redução significante no número de fibroblastos do tecido em crescimento, o 
que assemelha-se aos resultados de GRILLO (1963); RlJDOLPH et ai. (1988) e MOORE 
(1994). 
Também tem muita importância, na evolução dos tecidos de granulação, a 
síntese de glicosaminoglicanos ( GAGs) pelos fibroblastos. Os GAGs participam na 
formação do tecido de reparo agindo como um elemento de ligação entre as miofibrilas de 
colágeno, "cimentando-as" entre si, o que leva á formação de fibrilas, fibras e por fim 
feixes (VIZIOLI, 1971) 
Com a proliferação de fibroblastos diminuída, toma-se evidente que a produção 
de colágeno e a síntese de GAGs também decrescem, o que redunda no atraso e na 
maturação do tecido de granulação, conforme constatado neste trabalho e confirmado pela 
pesquisa de DRÓZDZ et al. (1981). 
Outras tentativas de se explicar o efeito deletério das radiações sobre o processo 
de reparo indicaram que pode haver uma redução na quantidade de vasos neoformados 
(REINHOLD & BUISMAN, 1973; LUCE, 1984; GUIDUGLI NETO, 1987; MUSTOE & 
PORRAS-REYES, 1993). Como no presente trabalho não se pesquisou os vasos 
neoformados, estes efeitos sobre eles são aqui relatados como informação complementar, o 
mesmo valendo para as alterações macromoleculares na formação do colágeno, sugeridas 
por BERNSTEIN et al. (1993); W ANG et al. (1994) e DRAKE & OISHI (1995). 
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Conforme já sugerido no início deste capítulo, é correto supor -se que os efeitos 
prejudiciais da radiação aos tecidos de reparo devem repousar numa somatória de 
problemas celulares, intercelulares, circulatórios, de fatores de crescimento e outros, o que 
irá demandar ainda muitas pesquisas para o seu completo esclarecimento. 
Os resultados obtidos pela observação da presença da :fibroglia nos tecidos 
irradiados apenas confirmaram que também estas estruturas, presentes nos tecidos de 
granulação com ritmo rápido de síntese e desenvolvimento (EDWARDS, 1967), foram 
extremamente prejudicadas pela radiação desde o estágio mais precoce aqui estudado. 
Entretanto, todos os demais grupos estudados mostraram um desenvolvimento semelhante 
da fibroglia, o que parece indicar que a vitamina A protegeu o ritmo de desenvolvimento do 
tecido de granulação do GV AI de forma bastante eficiente. 
Uma hipótese que poderia ser sugerida, apenas por um raciocínío lógico, seria 
que a :fibroglia poderia atuar, nos estágios mais precoces do desenvolvimento do tecido de 
granulação, como uma rede de sustentação dos elementos celulares e vasculares em 
proliferação, sendo depois paulatinamente substituída (ou ofuscada) pelas fibras de 
colágeno em proliferação e maturação. 
Os aspectos concernentes à fibroglia no tecido de granulação necessitam de 
mawres esclarecimentos quanto à sua natureza e função, bem como quanto ao seu 
comportamento frente à radiação, motivo pelo qual apenas se afirma, neste trabalho, o 
prejuízo a ela causado pela radiação e a sua restauração pela vitamina A 
É fato já bastante conhecido que o tecido de granulação irradiado não apenas 
sofre problemas de síntese diminuída e/ou funcionalmente prejudicada de seus elementos, 
mas também, e talvez por causa disso, sofre problemas no que concerne à sua organização 
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macromolecular. Uma das formas de se constatar esses problemas reside na observação do 
tecido de reparo e seu desenvolvimento por meio da microscopia de polarização, 
evidenciados pela coloração pelo Picrosírius, que aumenta a birrefríngência de forma do 
tecido, possibilitando uma melhor avaliação qualitativa_ 
Dessa maneira, constatou-se nesta pesquisa que o brilho da birrefríngência dos 
tecidos irradiados foi muito diminuído em comparação ao GC, estando de acordo com os 
resultados obtidos por ALMEIDA (1997); MANZI (2001) e TUJ1 (2001), ainda que nesses 
trabalhos os autores tenham utilizado radiação de elétrons. 
A análise quantitativa da birrefríngência do colágeno presente nos tecidos dos 
diversos grupos confirmou, de forma segura e mensurável, que realmente ocorreu uma 
diminuição estatisticamente significante nos grupos irradiados, de acordo com os resultados 
também encontrados por MANZI (2001), estudando os efeitos da vitamina E. 
O dicroísmo linear é um fenômeno microscópico de natureza fisico-química_ O 
estudo do dicroísmo como elemento indicador da organização macromolecular do tecido de 
granulação foi realizado por VIZIOLI (1971). A presente pesquisa mostrou que o GI, ao 
contrário dos demais grupos estudados, somente evidenciou dicroísmo por volta do 142 dia 
de desenvolvimento, o que denotou o evidente atraso na sua maturação. Resultados 
semelhantes também foram constatados por ALMEIDA (1997); MANZI (2001) e TUJ1 
(2001). 
A vitamina A e seus compostos têm sido investigados como possíveis 
estimuladores do processo de cicatrização tecidual desde a metade do século XX, e os 
resultados, salvo poucas exceções, parecem confirmar esse papeL Assim, HERRMANN & 
WOODW ARDS (1969); PRUTKIN (1972); EHRLICH et ai. (1973); LEE et al. (1973); 
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DEMETRIOU et al. (1974); KLEIN (1975); DEMETRIOU et al. (1985); HUNT (1986); 
A YELLO (1999) e WICKE et al. (2000) concordam em afirmar que a vitamina A produz 
efeitos benéficos sobre a cicatrização, explicados por aumentos da fibroplasia, do conteúdo 
de hexosaminas e de hidroxiprolinas, principalmente. 
Alguns autores, entretanto, assinalam que a vitamina A beneficia o processo de 
reparo, mas não ao nível dos grupos usados como controle, como EHRLICH & TARVER 
(1971); SEIFTER et al. (1975) e SALMELA & AHONEN (1981). O trabalho desenvolvido 
por GERBER & ERDMAN (1982) assinalou um dado curioso: os efeitos positivos da 
vitamina A sobre o processo de reparo limitou-se aos primeiros estágios do 
desenvolvimento do tecido, desaparecendo após duas semanas. 
Finalmente, o trabalho de EHRLICH & HUNT (1968) relatou que a vitamina A 
não interferiu no processo de cicatrização nem positiva nem negativamente. 
Neste trabalho, o GV A se mostrou, em todas as técnícas estudadas, semelhante 
ao GC, o que parece indicar que, na dosagem e nas condições utilizadas, a vitamina A não 
produziu efeitos perceptíveis. Isso permite chegar -se á suposição que o trabalho de 
EHRLICH & HUNT (1968) pode concordar com os resultados desta pesquisa. No entanto, 
é bom assinalar que o GV A mostrou, na contagem de fibroblastos, um aumento do número 
destas células no 4" dia, o que pode indicar que houve uma pequena estimulação celular, o 
que estaria de acordo com aqueles autores já assinalados anteriormente, e que apontaram 
essa estimulação de alguma forma. Essa estimulação celular (de fibroblastos, 
principalmente) também foi assinalada por SALMELA & AHONEN (1981), que, no 
entanto, ressaltaram que isso não resultou no aumento da quantidade de colágeno, 
exatamente de acordo com os resultados desta pesquisa. 
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Como, possivelmente, as condições de trabalho de todos esses autores diferiram 
em dosagens e nos compostos utilizados, uma padronização dessas variáveis seria desejável 
para a obtenção de resultados mais uniformes. 
No que tange aos efeitos protetores da vitamina A em tecidos irradiados, 
entretanto, não parece haver controvérsias. Realmente, a vitamina A tem efeito protetor 
bastante efetivo contra a irradiação ionizante, tanto na prevenção da carcinogênese 
(HARISIADIS et al., 1978; RUTZ & LITTLE, 1989 e WEISS & LANDAUER, 2000), 
quanto na proteção do processo de cicatrização (SEIFTER et al., 1981; SEIFTER et al., 
1983; SEIFTER et al., 1984; LEVENSON et al., 1984 e WINSEY et al., 1987) Os 
resultados da presente pesquisa apóiam fortemente os achados destes autores, com algumas 
diferenças provavelmente devidas ás dosagens de radiação empregadas e também, 
possivelmente, á sensibilidade dos diferentes métodos utilizados pelos diversos autores. 
Assim é que, nas observações morfológicas pelo método de H/E, os tecidos de 
granulação dos 7 e 14 dias do GV AI pareceram ligeiramente menos desenvolvidos que o 
GC. No entanto, essa pequena diferença não apareceu nos métodos mais sofisticados e 
específicos. De qualquer forma, mesmo na observação morfológica, houve um efeito de 
proteção bastante notável ao tecido irradiado. 
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7. CONCLUSÕES 
De acordo com os resultados obtidos e dentro das condições experimentais 
desta pesquisa, pode-se concluir que: 
1) A radiação gama na dose estudada provocou efeitos de inibição e retardo no 
desenvolvimento do processo de reparação tecidual; 
2) A vitamina A mostrou-se bastante efetiva na proteção do tecido de 
granulação contra os efeitos deletérios da radiação gama; 
3) O efeito da vitamina A sobre os tecidos normais não foi efetivo no que tange 
à estimulação do desenvolvimento do tecido de granulação, exceto em relação ao número 
de fibroblastos no 4Q dia de reparação tecidual. 
78 
Referências Bibliográficas 
REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS' 
ABDALLA, C.M. et ai. Estudo hístológico da gênese e evolução do tecido de granulação 
sob efeito de baixas doses de radiação X. Rev Fac Odontol Sao Paulo, São Paulo, v.5, n.2, 
p.90-95,jul./dez. 1991. 
ALMEIDA, S.M. Efeito da radiação de elétrons na reparação tecidual. Piracicaba, 
1997. 103p. Tese (Doutorado em Radiologia Odontológica)- Faculdade de Odontologia de 
Piracicaba, Universidade Estadual de Campinas. 
AYELLO, E.A et al. Nutritional aspects of wound healing. Home Healthc Nurse, 
Bridgewater, v.17, n.11, p.719-729, Nov./Dec. 1999. 
BAKER, D.G.; KROCHAK, R.J. The response ofthe microvascular system to radiation: a 
reVJew. Cancer Invest, New York, v.7, n.3, p.287-294, 1989. 
BEl\iN'ETT, H.S. The microscopical investigation of biological materiais with polarized 
light . . In: JONES, RM. McClung's Handbook ofMicroscopical Technique. New York: 
Hafner Publishíng CO, 1967. cap.9, p.591-677. 
BERNSTEIN, E.F. et ai. Biology of chronic radiation effect on tissue and wound healing. 
Clin Plast Surg, Phíladelphía, v.20, n.3, p.435-453, July 1993. 
BERNSTEIN, E.F. et a!. Healing impairment of open wounds by skin irradiation. J 
Dermatol Surg Oncol, New York, v.20, n.ll, p.757-760, Nov. 1994. 
BÓSCOLO, F.N. et al. Efeito de baixas doses de radiação X em feridas suturadas e não 
suturadas - estudo experimental em ratos. Pesqui Odontol Bras, São Paulo, v.14, n.4, 
p.386-391, out./dez. 2000. 
Baseada na NBR-6023 de ago. de 2000. da Assocmção Brasi!e!fa de Normas Técmcas (ABNT) 
Abreviatura dos títulos dos periódicos em confonnídade com o MEDLINE. 
79 
Referências Bibliográficas 
CARROLL, M.P. et al. Efficacy of radioprotectíve agents in preventing small and Jarge 
bowel radiation injury. Dis Colou Rectum, Phíladelphia, v.38, n.7, p.716-722, July 1995. 
CROMACK, D.T. et al. Acceleration of tissue repair by transforming growth factor 13-1: 
Identification of in vivo mechanism of action with radiotherapy-induced soecific healing 
deficits. Surgery, SaíntLouis, v.113, n.l, p.36-42, Jan.1993. 
DEMETRIOU, A. A; SEJFTER, E.; LEVENSON, S.M. Effect of vitamin A and citral on 
peritoneal adhesion formation. J Surg Res, Philadelphia, v.17, n.5, p.325-329, Nov. 1974. 
DEMETRIOU, A.A. et al. Vitamin A and retinoic acid: induced fibroblast differentiation in 
vitro. Surgery, SaintLouis, v.98, n.5, p.931-934, Nov. 1985. 
DRAKE, D.B.; OISI-ll, S.N. Wound healing considerations in chemotherapy and radiation 
therapy. Clin Plast Surg, Philadelphia, v.22, n.1, p.31-37, Jan. 1995. 
DRÓZDZ, M. et al. Effect of irradiation on glycosaminoglycans content in rat tissue. Arch 
Immunol Ther Exp (Warsz), Wroclaw, v.29, n.4, p.514-519, 1981. 
EDW ARDS, J.E. Methods for the demonstration of intercellular substances of the 
connective tissues. In: JONES, R.M. McClung's Handbook ofMicroscopical Technique. 
New York: Hafuer Publishing CO, 1967. cap.6, p.240-268. 
EHRLICH, H.P.; HUNT, T.K. Effects of cortisone and vitaminA on wound healing. Ann 
Surg, Philadelphia, v.167, n.3, p.324-328, Mar. 1968. 
EHRLICH, H.P.; TARVER, H. Effects ofbeta-carotene, vitamín A, and glucocorticoids on 
collagen synthesis in wounds. Proc Soe Exp Biol Med, Malden, v.137, n.3, p.936-938, 
July 1971. 
80 
Referências Bibliográficas 
EHRLICH, H.P. et al. Effects of vitamin A and glucocorticoids upon inflanunation and 
collagen synthesis. Ann Surg, Philadelphia, v.177, n.2, p.222-227, Feb. 1973. 
FELIX, V.N. et a!. O organismo, a ferida e o processo de cicatrização. Rev Bras Med, São 
Paulo, v.47, n.8, p.355-362, ago.l990. 
FR.AJ\.'KLIN, A.; COULTAS, P. Some effect of radiation on the healing of transected 
mouse ear. Radiat Res, Oak Brook, v.100, n.1, p.55-64, Oct. 1984. 
GERBER, L.E.; ERDMAN, J.W. Effect of dietary retinyl acetate, beta-carotene and 
retinoic acid on wound healing in rats. J Nutr, Philadelphia, v.ll2, n.8, p.1555-1564, Aug. 
1982. 
GRILLO, H.C. Origin of fibroblasts in wound healing: an autoradiographic study of 
inhibition of cellular proliferation by local x-irradiation. Ann Surg, Philadelphia, v 157, 
n.3, p.453-467, Mar. 1963. 
GUIDUGLI NETO, J. The effect of Roentgen radiation on the capillary sprouts and 
superficial loops of granulation tissue. I. Quantitative study of the vascular volume. Rev 
Fac Odontol Univ Sao Paulo, São Paulo, v. I, n.4, p.6-8, out./dez. 1987. 
HARISIADIS, L. et a!. A vitamin A analogue inhibits radiation-induced oncogemc 
transformation. Nature, London, v.274, n.5670, p.486-487, Aug. 1978. 
HERRMANN, J.B.; WOODWARD, S.C. Stimulation of fibroplasia by vitamin A. Surg 
Forum, Chicago, v.20, p.S00-501, 1969. 
HILL, R.P. et a!. Normal tissue radiobiology: from the laboratory to the clinic. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys, Elmsford, v.49, n.2, p.353-365, Feb. 2001. 
81 
Referências Bibliográficas 
HUNT, T.K. VitaminA and wound healing. J Am Acad Dermatol, Saínt Louis, v.15, n.4, 
p.817-82l, Oct. 1986. 
KLEIN, P. Vitamin A acid and wound healing. Acta Derm Venereol Suppl (Stockl), 
Stockholm, v.74, p.17l-173, Jan. 1975. 
K.RISHNAN, E. C. et al. Dose-dependent radiation effect on microvasculature and repair. J 
Nath Cancer Inst, Bethesda, v.79, n.6, p.l321-l325, Dec. 1987. 
LEE, K.H. et al. Mechanism o f action o f retinyl compounds on wound healing UI: effect o f 
retinoic acid homologs on granuloma formation. J Pharm Sei, Easton, v.62, n.6, p.895-
899, June 1973. 
LE\lENSON, S.M. et al. Supplemental vitamin A prevents the acute radiation-induced 
defect in wound healing. Ann Surg, Philadelphia, v.200, n.4, p.494-512, Oct. 1984. 
LOURENÇO, RM. Efeito de baixas doses de radiação X em feridas suturadas e não 
suturadas. Piracicaba, !998. 1 03p. Dissertação (Mestrado em Radiologia Odontológica) -
Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Universidade Estadual de Campinas. 
LUCE, E.A The irradiated wound. Surg Clin North Am, Philadelphia, v.64, n.4, p.821-
829, Aug. 1984. 
MANZI, F.R Estudo do efeito radioprotetor da vitamina E (dl-alfa-tocoferil) na 
reparação tecidual em ratos. Piracicaba, 2001. 122p. Dissertação (Mestrado em 
Radiologia Odontológica) - Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Universidade 
Estadual de Campinas. 
MILLER, S.H.; RUDOLPH, R Healing in the irradiated wound. Clin Plast Surg, 
Philadelphia, v.17, n3, p.503-508, July 1990. 
82 
Referências Bibliográfzcas 
MONTEIRO, S.AC. Efeitos da irradiação por elétrons em feridas e em tecidos de 
granulação. Piracicaba, 1999. 99p. Tese (Doutorado em Radiologia Odontológica) -
Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Universidade Estadual de Campinas. 
MOORE, M.J. The effect ofradiation on connective tissue. Otolaryngol Clin North Am, 
Philadelphia, v.17, n.2, p.389-398, May 1984. 
MUSTOE, T.A; PORRAS-REYES, B.H. Modulation of wound healing response m 
chronic irradiated tissues. Clin Plast Snrg, Philadelphia, v.20, n.3, p.465-471, July 1993. 
NATHANSON, I.T. Effect ofthe gamma-ray ofradium on wound healing. Surg Gynecol 
Obstet, Chicago, v. 59, p.62-69, July 1934. 
PEREIRA FILHO, G.V. et a!. Estudo histológico e morfométrico da reparação de feridas 
cutâneas, provocadas em ratos, submetidas à radiação Beta do Estrôncio-90. Arq Med 
ABC, São Paulo, v.1/2, p. 4-16, 1998. 
POHLE, E.A; RITCHlE, G.; WRIGHT, C. S. Studies ofthe effect ofRoentgen rays on the 
healing of wounds. I - The behavior of skin wounds in rats under pre- o r post -operative 
irradiation. Radiology, Easton., v.16, p.445-460, 1931. 
POHLE, E.A; RITCHlE, G.; MOIR, W.W Studies of the effect of Roentgen rays on 
healing o f wounds III - Histological changes in skin wounds in rats following postoperative 
irradiation with very smaii and moderate doses. Radiology, Oak Brook, v.52, n.2, p. 707-
713, May 1949. 
PRUTKIN, L. Wound healing and vitaminA acid. Acta Denn Venereol, Stockholm, v. 52, 
n.6, p.489-492, 1972. 
83 
Referências Bibliográficas 
RA VELI, D.B. et al. Influência da radiação X na cronologia do processo de reparo em 
feridas de extração dental Estudo histomorfométrico em ratos. Rev Fac Odontol Univ São 
Paulo, São Paulo, v.4, n.2, p.ll9-125, abr./jun. 1990. 
REINHOLD, H.S.; BUISMAN, G.H. Radiosensitivity of capillary endothelium. Br J 
Radiol, London, v.46, n.54!, p.54-57, Jan. 1973. 
RITCHIE, G. Effect of Roengen irradiation on the healing of wounds. Arch Pathol, 
Chicago, v.l6, p.839-851, Dec. 1933. 
ROBBINS, S.L., COTRAN, RS., KUMAR, V. Patologia estrutural e fuuctional. 3.ed. 
Rio de Janeiro: Guanabara, 1986. p.1404. 
RUDOLPH, R et al., Slowed growth of cultured fibroblasts from human radiation wounds. 
Plast Reconstr Surg, Baltimore, v.82, n.4, p.669-675, Oct. 1988. 
RUTZ, H.P., LITTLE, J.B. Retinoic acid inhibits the fixation of initial transformational 
damage in X-irradiated Balb/3T3 mouse fibroblasts in vitro. Carcinogenesis, New York, 
v. lO, n.l2, p.2183-2186, Dec.l989. 
SALMELA, K.; AHOJ\'EN, J. The effect of methylprednisolone and vitaminA on wound 
healing.I. Acta Chir Scand, Stockhohn, v.l47, n.5, p.307-312, 1981. 
SEIFTER, E. et al. lnfluence o f vitamin A on wound healing in rats with femoral fracture. 
Ann Surg, Philadelphia, v.l81, n.6, p.836-841, June 1975. 
SEIFTER, E. et al. Morbidity and mortality reduction by supplemental vitamin A or beta-
carotene in CBA mice given total-body-gamma-radiation. J Natl Cancer Inst, Bethesda, 
v.73, n.S, p.ll67-1177, Nov. 1984. 
84 
Referências Bibliográficas 
SEIFTER, E. et al. Regression of C3HBA mouse tumor due to X-ray therapy combined 
with supplemental beta-carotene or vitanún A J Natl Cancer Inst, Bethesda, v.71, n.2, 
p.409-417, Aug. 1983. 
SEIFTER, E. et al. Vitanún A inhibits some aspects of systemic desease due to local X-
radiation. J Parenter Enteral Nntr, Thorofare, v.5, n .4, p.288-294, Oct. 1981. 
STEIN, M.; BRADY, L.W.; RAVENTOS, A The effects ofradiation on extraction-wound 
healing in the rat. Cancer, Philadelphia, v. lO, n.6, p.ll67-1181, Nov./Dec. 1957. 
THOMAS, M.J. The role offree radicals and antioxidants. Nutrition, Burbank, v.16, n.7-8, 
p.716-718, Ju1y/Aug. 2000. 
TUJl, F.M. Avaliação do efeito radioprotetor do selenito de sódio no processo de 
reparação teci dual. Estudo experimental em ratos. Piracicaba, 2001. 121 p. Dissertação 
(Mestrado em Radiologia Odontológica) - F acuidade de Odontologia de Piracicaba, 
Universidade Estadual de Campinas. 
VIZIOLI, M.R. Macromolecular organízation of rat sponge-induced granulation tissue as 
reveled by dichroism. Acta Anat (Base!), Base!, v.80, n.1, p.73-81, 1971. 
W ANG, Q. et a!. Electron irradiation slows down wound repair in rat skio: a morphological 
investigation. Br J Dermatol, Oxford, v.l30, n.5, p.551-560, May 1994. 
WATANABE, P.C.A et al. Efeitos de baixas doses de radiação sobre a gênese e a 
evolução do tecido de granulação. Rev Odontol Univ São Paulo, São Paulo, v.8, n.2, 
p.l37-143, abr./jun. 1994. 
WEISS, J.F.; LANDAUER, M.R. Radioprotection by antioxidants. Ano l\'Y Acad Sei, 
New York, v.899, p.44-60, 2000. 
85 
Referências Bibliográficas 
WICKE, C. et ai. Effects of steroids and retinoids on wound healing. Arch Surg, Chicago, 
v.l35, n.ll, p.l265-1270, Nov. 2000. 
WINSEY, K. et ai. Effect of supplemental vitamin A on colon anastomotic healing in rats 
given preoperative irradiation. Am J Surg, New York, v.l53, n.2, p.l53-156, Feb. 1987. 
86 
ANEXO 
Universidade Estadual de Campinas 
Instituto de Biologia 
Comissão de Ética na Experimentação Animal 
CEEA-18-UNICAMP 
CERTIFICADO 
' . 
CEE.A-18-UN:CAMF 
de acordo com os Princípios Éticos na Experimentação Animal adotados pelo 
Colégio Brasileiro de Experimentar,.ão Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela 
Comissão de Ética na Experimentação Animal (CEEA)-18-UNICAMP em reunião de 
O(; I O"'r-1 'ZCDi E t rt'fi d · 'u ~ I O +1 2 CC '2- . 
....................... sece 1.ca oexptraem .................... .. 
CERTIFICATE 
is in egreement with the Ethical Principies for Animal Research established by the 
Brazilian College for Animai Experimentation (COBEA). This project was approved by 
lhe ins\itu\ional Commit\ee for Ethics in Animal Research (State Uníversity of 
C . UNICAMP) C•S;Ol-1 0-1 T · ·fi · 0 l.JI ''~! 2..6o' amp1nas- on ................. '· hts cert1 tcate exptres on _, .. 1. ·"' ............. <,-
idl (ro) (yl 
1 
/../ ' I 
'J ' Profa. Ora. Alba R. M. Souza Brito 
Prcsideme • CEEAiffi/UNICAMP 
\.1-iTVC:i<.SJ.)A,GF. (57.-'Ct;.\1 DF ('·\!'\tPl;..,\s 
!):S'ifTt:T0 DI: l'-:{11 o,·::_\ 
,-in.\DE c;.;t>-1'.R!;tJ.:..I<t~ l.F.Fr.Rl\:0 v;..z 
-;:-:_r .J3. cO:i-~lfl> -1.\,\Vt'.;.\::; . :;:;: • U:'-.\:H!.. 
~· 
87 
Prof. Dr. Armando Ferreira Lima 
Sccrclarío • CEEAI!B/\JNJC Alo.lP 
Ti.l.Ei-'0'-"F. 5S \'?' .'7lill71 I•; 
;.·,\_\: -~ J<,~31R?3J~ 
